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4   Einleitung 
Viele neurochirurgische Patienten werden mit einer externen 
Ventrikeldrainage (EVD) therapiert, um den intrakraniellen Druck (ICP) 
zu überwachen und um bei erhöhtem ICP Liquor abzuleiten. Diese stellt 
eine Infektionsquelle dar und kann zu einer lebensbedrohlichen 
Ventrikulitis führen, auch Ventrikulostomie-assoziierte Infektion genannt. 
Schnelle Diagnostik mit frühzeitiger Therapie ist der Grundstein, um 
positiv auf den Krankheitsverlauf zu wirken. Die ursächlichen 
Krankheiten, die zur Anlage einer Ventrikeldrainage geführt haben, 
können die klassischen Liquorparameter (Zellzahl, Glukose-, Protein-, 
Laktat- und Albuminkonzentration) beeinflussen. Eine intraventrikuläre 
Blutung kann aufgrund einer Leukozyteninvasion zu einer sterilen 
Ventrikulitis mit Pleozytose führen. Dabei phagozytieren Leukozyten 
das intrathekale Blut (152). Häufig leiden die neurochirurgischen 
Intensivpatienten an weiteren schweren Erkrankungen wie Pneumonie, 
ARDS (akutes Atemnotsyndrom), Lungenödem, Herzrhythmus-
störungen, Thrombozytopenie, renale und hepatische Dysfunktion, 
SIRS (systemic inflammatory response syndrome) und Sepsis anderer 
Ursache (140, 167, 47). Zudem ist die Erhebung des klinisch-
neurologischen Status zur Ventrikulitis-Diagnostik bei sedierten, 
analgosedierten oder komatösen Intensivpatienten eingeschränkt. Ein 
Erregernachweis aus den Liquorkulturen kann frühestens nach 48 
Stunden erfolgen, um eine Infektion nachzuweisen. Aus diesen 
genannten Gründen ist eine frühzeitige und verlässliche Ventrikulitis-
Diagnostik erschwert. Aktuelle Forschungen auf diesem Gebiet gehen 
davon aus, dass lokale Entzündungsparameter wie Interleukin-6 (IL-6) 
früher im Vergleich zu Liquorkulturen und den klassischen 
Liquorparametern auf eine Ventrikulitis hinweisen (155). Ziel dieser 
Doktorarbeit ist es, intrathekales IL-6 (IL-6CSF) und Procalcitonin 
(PCTCSF) als neue Entzündungsparameter für die Ventrikulitis-
Diagnostik zu beurteilen. Gerade bei schwieriger Diagnosestellung 
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könnte dies zur frühzeitigen Therapie führen und sich positiv auf den 
weiteren Krankheitsverlauf der Patienten auswirken. 
In einer zweiten Analyse dieser Doktorarbeit wird der Zusammenhang 
zwischen Vasospasmus und den intrathekalen IL-6- bzw. PCT-
Konzentrationen untersucht. Eine der häufigsten Komplikationen nach 
Subarachnoidalblutung (SAB) ist eine verzögerte zerebrale Ischämie, 
die in 30 % der Patienten mit SAB auftritt (31, 46, 88). Diese Ischämie 
wird durch eine reversible Einengung zerebraler Gefäße hervorgerufen, 
die auch als Vasospasmus bezeichnet wird. Dabei gilt der 
Vasospasmus als Hauptgrund für Morbidität und Mortalität von 
Patienten, die sich von der initialen Blutung erholt haben (31). 
Vasospasmus tritt durchschnittlich ein bis zwei Wochen nach der 
initialen Blutung auf (3, 27, 171). Die jährliche Inzidenz einer SAB als 
häufigste Vasospasmus-Ursache wird mit 10 bis 13 Fälle pro 100.000 
Einwohner in Deutschland angegeben (150). Die pathophysiologschen 
Aspekte für die Vasospasmus-Entwicklung sind noch nicht hinreichend 
erklärt und aktuell Gegenstand der Forschung. Mehrere Studien heben 
eine lokale Entzündungsreaktion in den Gefäßen als Ursache für den 
Vasospasmus hervor (32, 38, 131, 159). Die in dieser Doktorarbeit 
untersuchten proinflammatorischen Marker IL-6 und PCT im Liquor 
sollen einen Beitrag zur Grundlagenforschung in diesem Bereich 
leisten. 
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5  Grundlagen 
5.1 Lokale Zytokinproduktion 
5.1.1 Interleukin-6 
IL-6 ist ein 26 kD großes Glykoprotein und zählt zu den 
proinflammatorischen Zytokinen (24, 57). Zytokine sind regulatorische 
Proteine, die von Leukozyten und einer Reihe weiterer Zellen produziert 
werden. Die vielseitigen Funktionen der Zytokine schließen zahlreiche 
Effekte auf Zellen des Immunsystems und die Regulierung 
entzündlicher Prozesse ein (10, 104). IL-6 wird hauptsächlich von T-
Lymphozyten aber auch von Mono- und Hepatozyten gebildet und 
sezerniert (64, 50). IL-6 kann auf mehrere Zielzellen wie Hepatozyten, 
B-Lymphozyten, Makrophagen oder T-Lymphozyten wirken und damit 
unterschiedliche Auswirkungen haben. Dies wird auch als Pleiotropie 
bezeichnet (104). Dabei werden verschiedene biologische Funktionen je 
nach Art und Differenzierungsgrad der Zielzelle hervorgerufen (176). 
Eine schematische Darstellung der biologischen Wirkungen von den 
Zytokinen IL-1, IL-6 und Tumornekrosefaktor-α (TNF-α) ist in Abbildung 
1 zusammengestellt. 
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Abbildung 1: Biologische Wirkung von Zytokinen 
Quelle: Eigene Darstellung in Anlehnung an (75) 
 
Ältere Synonyme wie Interferon-β2, B-Zell-stimulierender Faktor, B-Zell-
Differenzierungs-Faktor, Leberzell-stimulierender-Faktor usw. weisen 
auf die Multifunktionalität von IL-6 hin (165, 176). In seiner Funktion 
induziert es die Bildung von Akute-Phase-Proteinen, beeinflusst die B-
Zell-Aktivierung und die Blutbildung (49, 50, 64). IL-6 kommt durch die 
Art seiner komplexen Regelung innerhalb des Entzündungsprozesses 
eine besondere Bedeutung zu (78, 165). Dabei nimmt es eine 
Schlüsselstellung zusammen in einem Netzwerk mit anderen Zytokinen 
im Übergang der angeborenen Immunität hin zu Mechanismen der 
erworbenen Immunität ein (78). In der Diagnostik gilt IL-6 zusammen 
mit Procalcitonin (s. u.) als Serummarker für eine systemische Infektion 
oder Sepsis, wobei ein rascher Abfall dieser Marker nach Antibiose auf 
eine erfolgreiche Therapie deutet (176, 188). Der Begriff Redundanz 
des Zytokinnetzwerks meint, dass eine biologische Wirkung (z. B. 
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Förderung des T-Zell-Wachstums) durch mehrere Zytokine 
hervorgerufen werden kann. Aufgrund dieser Redundanz und 
Pleiotropie können die Zytokine keinen spezifischen Marker für eine 
bestimmte Krankheit darstellen (104, 176, 182). IL-6 eignet sich 
hingegen zur Aktivitäts- und Verlaufsbeurteilung eines entzündlichen 
Prozesses und als prognostischer Marker (187, 192). Die biologische 
Halbwertszeit im Plasma und anderen Körperflüssigkeiten liegt wegen 
der Protein- und Rezeptorbindung (110), des proteolytischen Abbaus 
und der Eliminierung über die Nieren im Minutenbereich (176, 182). In 
den ersten 48 Stunden nach isoliertem Schädel-Hirn-Trauma korrelieren 
erhöhte IL-6-Plasmakonzentrationen mit einem ungünstigeren Verlauf 
(lange Beatmung, hohe Pneumonie-Inzidenz, höhere Letalität) (192). 
Ebenfalls verursachen Gewebehypoxie und -trauma eine massive IL-6-
Freisetzung aus nicht-immunologischen Zellen (176, 182). 
 
5.1.2 Procalcitonin 
PCT ist ein Protein mit einem Molekulargewicht von 13 kD. Es ist 
identisch mit dem Prohormon des Calcitonins und setzt sich aus 116 
Aminosäuren zusammen (121, 176). In der Diagnostik wird es zur 
Früherkennung schwerer systemischer Infektionen durch Bakterien 
(96), zur Verlaufskontrolle sowie als prognostischer Marker (62, 182) bei 
Sepsis, SIRS und Multiorganversagen eingesetzt (7, 115). Dabei 
korreliert die Höhe der PCT-Konzentration im Serum mit dem 
Schweregrad einer infektiös bedingten Inflammationsreaktion (82, 122, 
123). Hingegen tritt bei nicht-infektiösen chronischen Entzündungen 
(144), Autoimmunerkrankungen (82, 157), lokalen bakteriellen (40, 96, 
108) oder viralen (82, 113, 51) Infektionen kein oder lediglich ein 
geringer PCT-Anstieg ein. So können diese Erkrankungen von 
schweren bakteriellen Infektionen abgegrenzt werden. In der 
Intensivmedizin eignet sich die PCT-Diagnostik zur infektiologischen 
Überwachung von schwerkranken Patienten (96) wie beispielsweise 
nach größeren Operationen (114), Organtransplantation (59, 95), bei 
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Immunsuppression oder Polytrauma. Im Vergleich zum C reaktiven 
Protein (CRP) steigt die PCT-Konzentration im Serum frühzeitiger an 
(40) und die Spitzenwerte korrelieren stärker mit dem Schweregrad der 
Erkrankung (96, 113). Während nach Infektsanierung die PCT-
Konzentration innerhalb von 24 h abfällt (182), bleiben die CRP-Werte 
über einen längeren Zeitraum im pathologischen Bereich (113). PCT 
zeichnet sich durch seine vergleichsweise hohe Stabilität und lange 
Halbwertszeit von 22 Stunden aus (182). Eine 24-stündige Lagerung 
einer Blutprobe bei 4 ° C führt nur zu einer geringen 
Konzentrationsabnahme. Auch nach wiederholtem Einfrieren und 
Auftauen weisen die PCT-Konzentrationen der Proben stabile Werte auf 
(116). 
 
5.1.3 Entzündungsparameter in lokalen Sekreten 
Unterschiedliche inflammatorische Stimuli (wie Bakterien, Viren, 
Parasiten, chemische oder mechanische Reize) können eine 
Entzündungsreaktion auslösen. Bei der zunächst lokal ausgerichteten 
inflammatorischen Antwort folgt pathophysiologisch eine fein 
aufeinander abgestimmte Interaktion zwischen 
Entzündungsmediatoren, Abwehrzellen und lokalen Gewebezellen 
(178). Je nach Schweregrad des auslösenden Stimulus kann sich die 
lokale Entzündungsreaktion systemisch ausbreiten (48). Man geht 
davon aus, dass zunächst die Entzündungsparameter in den lokalen 
Sekreten erhöht sind. Erst im weiteren Krankheitsverlauf steigen die 
Entzündungswerte auch systemisch (zu messen im Blut oder Serum) 
an. Die Konzentrationen in den lokalen Sekreten übertreffen die 
systemischen um ein Vielfaches (178). Einige Autoren berichteten von 
erhöhten proinflammatorischen Mediatoren wie IL-6, IL-8 und TNF-α im 
Trachealsekret von Frühgeborenen, die in der Folge eine 
bronchopulmonale Dysplasie entwickelten. Viele Mütter dieser Kinder 
waren an einer Chorioamnionitis erkrankt, so dass durch den 
inflammatorischen Prozess eine normale Alveolisation und 
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Vaskularisation der Lunge beeinträchtigt wurde (20, 79, 168). Basso 
und Kollegen konnten erhöhte IL-1β- und IL-8-Konzentrationen im 
Vaginalsekret bei Patientinnen mit bakterieller Vaginose oder Vaginitis 
feststellen. Ebenfalls waren die Entzündungsparameter IL-1β und IL-8- 
im Urin bei Patientinnen mit einem asymptomatischen Harnwegsinfekt 
erhöht (11). Auch bei bauchchirurgischen Eingriffen könnten lokale 
Entzündungsmediatoren auf eine sekundäre Peritonitis hindeuten und 
zur Entscheidungsfindung für eine Relaparatomie beitragen. Herwig et 
al. gelang es in der frühen postoperativen Phase (schon ab dem 1. 
postoperativen Tag) nach kolo-rektalen Operationen, erhöhte IL-6-, 
TNF-α- und IL-1β-Konzentrationen im Peritonealsekret nachzuweisen 
(63). 
 
5.2 Ventrikulitis 
5.2.1 Definition und Epidemiologie 
Eine Ventrikulitis ist eine meist bakteriell bedingte Entzündung der 
Hirnventrikel bzw. des sie auskleidenden Ependyms. Es sind v. a. 
Patienten mit Ventrikeldrainage zur Ableitung des Liquor cerebrospinalis 
betroffen (137). Bei einer Ventrikulitis handelt es sich um eine 
lebensbedrohliche nosokomiale Erkrankung mit kompliziertem 
Krankheitsverlauf, die zudem zu permanenten neurologischen Defiziten 
der Patienten führen kann (14). 
Mit einer breiten Spanne variieren in der Literatur die Ventrikulitis-
Inzidenzzahlen zwischen 2 und 27 % (5, 17, 21, 66, 130, 132, 152, 
193). Unterschiede in den Studienmethoden, verschiedene Ventrikulitis-
Definitionen und sporadischer Antibiotikagebrauch erschweren die 
genaue Bestimmung der Inzidenzen (105). Die von Lozier et al. 
durchgeführte Metaanalyse von 23 Studien mit insgesamt 5.261 
Patienten stellte eine kumulative Rate an positiv getesteten 
Liquorkulturen von 8,1 % pro EVD fest (105). Die meisten Infektionen 
treten dabei innerhalb der ersten zehn Tage nach EVD-Insertion auf 
(67, 103, 105, 170). In der erwähnten Metaanalyse wurde die mittlere 
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Zeit bis zur Infektion auf 6,8 Tagen bei Patienten mit nur einer EVD-
Insertion bestimmt (105). 
 
5.2.2 Ätiologie und Pathomechanismus 
Der vorübergehende Gebrauch von Liquordrainagesystemen ist ein 
etabliertes Therapieverfahren bei neurochirurgischen Patienten mit 
erhöhtem ICP. Dabei dient die EVD nicht nur zur therapeutischen 
Liquordrainage, sondern auch zur ICP-Überwachung (14, 26, 105). Eine 
der Hauptkomplikationen einer EVD-Anlage ist die bakterielle 
Kolonisation. Zudem kann eine nachfolgende retrograde Infektion zu 
Ventrikulomeningitis, Enzephalitis, Hirnabszess, subduralem Empyem 
oder sogar Sepsis führen (14, 105). Um die Ätiologie herauszustellen, 
werden in der Literatur auch die spezifischen Begriffe Ventrikulostomie- 
oder EVD-assoziierte Infektion verwendet (5, 14, 66, 105, 133, 152, 
155). 
Als Risikofaktoren werden intraventrikuläre Blutung, Schädelfraktur mit 
Liquorleck, Kraniotomie, länger dauernde Katheteranlage, und 
verschiedene chirurgische Insertionstechniken diskutiert. Auch die 
Frequenz der EVD-Manipulation (z. B. bei Probengewinnung oder 
Spülung des Drainagesystems) ist mit erhöhtem Ventrikulitis-Risiko 
assoziiert (8, 14, 21, 66, 67, 81, 90, 105, 132, 145, 173). Die 
Risikofaktoren können in zwei Hauptgruppen eingeteilt werden (105): 
1) Risikofaktoren, die bakterielles Wachstum fördern 
2) Risikofaktoren, die den bakteriellen Zugang erleichtern 
Dabei dient intrathekales Blut dem Bakterienwachstum als 
Kulturmedium. Zudem führt es gehäuft zu Okklusion des 
Drainagesystems, so dass häufiger am Drainagesystem manipuliert 
oder eine EVD-Neuinsertion vorgenommen werden muss. Gerade 
wegen der erhöhten Okklusionsgefahr kann bei diesen Patienten kein 
ventrikuloperitonealer Shunt frühzeitig eingesetzt werden. Die zeitliche 
Dauer der EVD-Anlage ist somit verlängert (105). In bis zu 80 % der 
Fälle sind grampositive Kokken als Bestandteil der Hautflora Ursache 
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einer Ventrikulitis (14, 105, 173, 195). Das Spektrum variiert bei 
routinemäßigem Antibiotikagebrauch, insbesondere bei verlängerter 
prophylaktischer Antibiotikagabe (2, 134). Zwar sinkt bei 
prophylaktischer Antibiotikagabe insgesamt die Anzahl an Infektionen 
und insbesondere derer, die durch Keime der Hautflora hervorgerufen 
werden. Tritt dennoch eine Infektion auf, scheint der Anteil an Hefen, 
gramnegativer und multiresistenter Keime wie Methicillin-resistenter 
Staphylokokkus aureus (MRSA) zu steigen (2, 134). Die verlängerte 
Antibiotikagabe prädisponiert somit zu Infektionen durch resistentere 
Organismen mit höherer Mortalität (2, 105, 134). 
 
5.2.3 Diagnostik 
Die Reduzierung der Mortalität und Morbidität hängt im Besonderen von 
einer schnellen Diagnostik und frühzeitiger Therapie ab (14, 195). Es 
gibt verschiedene Hinweise aus klinischen Symptomen und 
Laborparametern, die auf eine Ventrikulitis hindeuten (vgl. Tab. 1). Die 
Diagnostik gestaltet sich bei verminderter Aussagekraft der 
Liquorparameter schwierig. Gerade bei neurochirurgischen Patienten 
resultiert eine Pleozytose aufgrund der chirurgischen Manipulation oder 
Infektion (152, 195). Zudem erschweren eine verminderte Spezifität 
klinischer Infektionszeichen und nur langsam wachsende Erreger in der 
mikrobiologischer Kultur die Diagnostik (195). In der Literatur weichen 
die Ventrikulitiskriterien stark auseinander, so dass eine einheitliche 
Definition fehlt. Die meisten Autoren diagnostizieren eine Ventrikulitis 
bei positiven Liquorkulturen, die entweder aus der EVD oder mittels 
Lumbalpunktion gewonnen wurden (21, 67, 81, 90, 106, 130, 132, 134). 
Einige Autoren fordern mindestens zwei positive Liquorkulturen oder 
eine positive Liquorkultur in Verbindung mit positiver Gramfärbung, um 
eine Ventrikulitis von einer Kontamination zu unterscheiden (56, 170). 
Eine Kontamination der gewonnenen Liquorproben muss gerade bei 
gram-positiven Erregern ausgeschlossen werden (14). Andere Autoren 
definieren eine Ventrikulitis anhand positiver Liquorkulturen in 
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Verbindung mit veränderten Liquorparametern (8, 106). In einigen 
Studien werden Definitionen ohne positive Liquorkulturen angewandt. 
Bei diesen stellt eine Liquorpleozytose (17, 67, 134) oder eine niedrige 
Glukosekonzentration (67) das einzige Ventrikulitiskriterium dar. 
 
 
Tabelle 1: Diagnostische Hinweise für eine Ventrikulitis 
Quelle: Eigene Darstellung in Anlehnung an (14) 
 
5.2.4 Therapie 
Eine frühzeitig eingeleitete empirische antibiotische Ventrikulitis-
Therapie ist entscheidend für den weiteren Krankheitsverlauf und die 
weitere Prognose der Patienten (14, 195). Genau wie bei anderen 
schweren Infektionskrankheiten zeigt sich eine erhöhte Mortalität, 
Morbidität und verlängerte Krankheitsdauer bei verspätetem 
Therapiebeginn oder inadäquater Therapie (6, 69, 71, 73, 99, 195). Es 
müssen neben empirischen Daten bezüglich häufig vorkommender 
Erreger auch Patientenfaktoren wie Alter, Komorbidität und 
Immunstatus berücksichtigt werden. Zudem muss gewährleistet sein, 
dass das Antibiotikum die Blut-Hirn- und die Blut-Liquor-Schranke 
überwindet (14, 195). Zunächst sollte bei der empirischen Therapie ein 
Breitspektrum-Antibiotikum verabreicht werden, welches insbesondere 
Diagnostische Hinweise auf eine Ventrikulostomie-assoziierte Infektion
Laborparameter:
   verminderte Glukosekonzentration im Liquor
   erhöhte Proteinkonzentration im Liquor
   Liquor-Pleozytose
   Positive Liquorkultur oder Gramfärbung
Klinische Zeichen:
   Fieber
   Meningismus
   Bewusstseinstrübung
   Photophobie, Phonophobie
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gegen gram-positive Erreger inklusive Antibiotika-resistenter Keime 
(MRSA) wirkt (195). Damit das verabreichte Antibiotikum direkt am 
Infektionsherd wirken kann, besteht die Möglichkeit der intrathekalen 
oder intraventrikulären Antibiotika-Applikation (12, 14, 187, 195). Nach 
mikrobiologischer Befundung inklusive Resistenzlage des Erregers 
sollte das applizierte Antibiotikum zur Optimierung der Ventrikulitis-
Therapie dem vorliegenden Keimspektrum angepasst werden (14). Bei 
fortbestehender Ventrikulitis müssen infizierte ICP-Mess- oder 
Shuntsysteme entfernt oder durch neue ersetzt werden (14, 195). In der 
Ventrikulitisprävention kann konsequente EVD-Hygiene anhand von 
Pflegeprotokollen die Infektionsraten nachweislich senken (94). 
 
5.3 Subarachnoidalblutung 
5.3.1 Definition und Epidemiologie 
Bei einer SAB handelt es sich um eine Blutung in den 
Subarachnoidalraum, die meist aus einem Aneurysma an der Hirnbasis 
herrührt (136). Diese wird durch zwei Klassifikationen in fünf 
Schweregrade eingeteilt. In der 1968 entwickelten Skala von Hunt und 
Hess (70) werden Patienten anhand klinischer Symptome wie 
Kopfschmerzen, Bewusstseinslage und motorischer Status in fünf 
Schweregrade eingeteilt (vgl. Tabelle 2). Die World Federation of 
Neurological Surgeons Scale (WFNS-Scale) wurde 1988 als weitere 
Klassifikation entwickelt (3). Diese Einteilung setzt sich aus der 
Glasgow Coma Scale (GCS, 175) zur Abschätzung der 
Bewusstseinsstörung und dem motorischen Status der Patienten 
zusammen. 
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Tabelle 2: Klinische Einteilung der Subarachnoidalblutung 
Quelle: Eigene Darstellung in Anlehnung an (27) Teasdale (175) 
 
Eine SAB ist eine lebensbedrohliche Erkrankung mit hoher Mortalität 
und Morbidität. Die Hälfte der Patienten, die eine SAB überleben, tragen 
langfristig Hirnschäden davon (13, 68). In 23 % der Fälle ist ein 
Vasospasmus ursächlich für Behinderung und Tod (1, 84, 85, 167). 
Im Jahr 2007 starben in Deutschland laut statistischem Bundesamt 
26911 Patienten an einem Schlaganfall, wobei bei dieser Zahl nicht 
zwischen Blutung und Infarkt unterschieden wird („nicht als Blutung 
oder Infarkt bez.“) (169). Im internationalen Vergleich gibt es 
weitreichende Unterschiede in den jährlichen Inzidenzraten (Minimum in 
China-Beijing mit 2 pro 100.000 Einwohner, Maximum in Finnland mit 
22,5 pro 100.000 Einwohner) (72). Frauen weisen gegenüber Männern 
ein 1,5-fach erhöhtes Erkrankungsrisiko auf (4, 129). Im Vergleich zu 
den anderen zerebrovaskulären Erkrankungen sind von einer SAB vor 
allem jüngere Patienten zwischen 50 und 60 Jahren betroffen (4, 26, 77, 
118, 119, 129, 140). 10 bis 15 % der Patienten versterben bereits vor 
Krankenhauseinweisung (26, 140). In 80 % liegt eine 
Aneurysmablutung aus den Zerebralarterien an der Hirnbasis vor. Die 
Lokalisation am R. communicans anterior oder der A. cerebri anterior ist 
Motorisches 
Defizit
Glasgow Coma 
Scale (175)
Grad 1 Asymptomatisch oder geringe Nacken- und 
Kopfschmerzen. fehlt 15
Grad 2 Mäßige bis schwere Kopfschmerzen, Nackensteife, 
keine neurologischen Ausfälle, außer 
Hirnnervenlähmungen. 
fehlt 13 - 14
Grad 3 Schläfrigkeit, Verwirrtheit oder leichte fokale                
Ausfälle. vorhanden 13 - 14
Grad 4 Stupor, mäßige bis schwere Hemiparese, evtl. 
Dezerebrationsstarre und vegetative Störungen. vorhanden/fehlt 7 - 12
Grad 5 Tiefes Koma, Dezerebrationsstarre, moribundes 
Aussehen. vorhanden/fehlt 3 - 6
World Federation of Neurological 
Surgeons (3)Skala nach Hunt und Hess (70)                           
Symptome
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am häufigsten (40 %), gefolgt von A. carotis interna (30 %) und A. 
cerebri media (ACM) (20 %), A. basilaris und der Vertebralarterien (10 
%) (84). Bis zu 20 % der Patienten zeigen in der Bildgebung multiple 
Aneurysmen (124). 
 
5.3.2 Ätiologie und Symptomatik 
Eine SAB ist in 85 % der Fälle durch intrakranielle Aneurysmen bedingt 
(53). Weitere Gründe für eine Blutung können arteriovenöse 
Malformationen, Moyamoya Erkrankung, Koagulopathie und in seltenen 
Fällen eine Expansion eines intrazerebralen Hämatoms sein (27). Als 
Risikofaktoren für eine SAB gelten arterieller Hypertonus, Rauchen (35, 
47, 80, 87, 138), übermäßiger Alkoholkonsum (139, 174) und eine 
positive Familienanamnese von Verwandten ersten Grades bezüglich 
einer SAB (91, 138). 
Knapp die Hälfte der Patienten klagen als Leitsymptom über plötzlich 
eintretende, massive Kopfschmerzen („so wie noch nie“). Als weitere 
Symptome können auch Übelkeit, Erbrechen, Nackensteifigkeit und 
Synkopen auftreten (101). Einige Patienten präsentieren epileptische 
Anfälle sowohl direkt im Anschluss an die SAB als auch im weiteren 
Krankheitsverlauf, die dann auf eine Reblutung hindeuten können (60). 
Bei etwa der Hälfte der Patienten können Kopfschmerzen, 
Gehirnnervenparalyse, visuelle Defizite, Übelkeit, Erbrechen, 
Rückenschmerzen oder Photophobie innerhalb von ein bis zwei 
Wochen vor der eigentlichen SAB auftreten. Diese Warnsymptome 
können auf das drohende Ereignis hindeuten (33, 42, 74, 102, 185). 
 
5.3.3 Diagnostik einer Subarachnoidalblutung 
Mit der Computertomographie (CT) wird mit einer Sensitivität von 95 % 
innerhalb der ersten 24 eine SAB nachgewiesen (16). Sie gilt aufgrund 
ihrer größeren Verfügbarkeit im Vergleich zur Magnetresonanz-
tomographie (MRT) als Basis in der Anfangsdiagnostik. Neben dem 
Ausmaß und der Lokalisation einer Blutung können mit der CT auch 
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eine Liquorzirkulationsstörung (Hydrozephalus) und parenchymale und 
subdurale Hämatome nachgewiesen werden (140). Bei unauffälligem 
Befund und trotzdem weiter bestehendem SAB-Verdacht erfolgt eine 
Lumbalpunktion (26, 185). Ein wasserklarer, unauffälliger Liquor 
schließt eine SAB innerhalb der letzten 2 bis 3 Wochen aus (33). Die 
Lumbalpunktion soll 8 bis 12 Stunden nach dem Kopfschmerzereignis 
durchgeführt werden. So kann eine Xantochromie (am besten mittels 
Spektrophotometrie bestimmt) nach stattgefundener Blutung von einer 
akzidentellen Verletzung bei Gefäßpunktion unterschieden werden (23, 
53). Die Menge an subarachnoidalem Blut wird in Grade eingeteilt und 
gilt als Risikofaktor für nachfolgenden Vasospasmus (42, 46, 93). 
Frontera und Mitarbeiter (46) erweiterten die von Fisher et al. (42) 
vorgenommene Einteilung zur modifizierten Fisher Skala und konnten 
den Vorhersagewert für einen nachfolgenden Vasospasmus 
präzisieren. Nach der SAB-Detektion erfolgt als Verfahren mit der 
größten Nachweisgenauigkeit die intraarterielle zerebrale 
Katheterangiographie. Ziel ist es, die ursächliche Blutungsquelle und 
ihre Therapierbarkeit zu ermitteln (26, 88). Bei noch nicht rupturierten 
Aneurymen hängt das Rupturrisiko von der Aneurysmagröße ab (190). 
 
5.3.4 Aneurysma-Therapie 
Wegen des Reblutungsrisikos mit hoher Mortalität (129, 191) ist eine 
frühzeitige Therapie zur Aneurysmaausschaltung noch vor Eintreten 
von Vasospasmen vorteilhaft (26, 54, 83, 84). Die definitive 
Aneurysmatherapie kann entweder mikrochirurgisch durch Clipping 
oder durch ein endovaskuläres Verfahren (Coiling) erfolgen. Bei dem 
neurochirurgischen Verfahren wird ein Clip auf den Aneurysmahals 
gesetzt, während beim Coiling das Aneurysma endovaskulär mit 
Spiralen unterschiedlicher Materialien thrombosiert wird. Die 
Entscheidung, welcher Patient mit welchem Verfahren therapiert wird, 
kann nur interdisziplinär erfolgen. In der prospektiv-randomisierten 
multizentrischen ISAT-Studie (International Subarachnoid Aneurysm 
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Trial, 118, 119) sollten beide Verfahren miteinander verglichen werden. 
Nur wenn Patienten nach neurochirurgischer und neuroradiologischer 
Meinung für eine Operation oder Intervention in Frage kamen, wurden 
die Patienten in die Studie aufgenommen (22 %). In den ersten 
veröffentlichten Ergebnissen von 2002 zeigte die Studie, dass Coiling in 
Risikoreduktion für Tod und Abhängigkeit der Patienten nach einem 
Jahr dem Clipping überlegen war (118). Kritiker warfen ein, dass es zu 
einer Patientenselektion mit niedrigen WFNS- (3) oder Hunt und Hess- 
(70) Graden (88 %) kam (26). Weiterhin wurde kritisiert, dass die 
Aneurysmen der vorderen Zirkulation (97 % der Aneurysmen) in der 
ISAT-Studie überrepräsentiert waren. Nur 22 % des Gesamtkollektivs 
wurden aufgenommen, so dass man die Ergebnisse dieser Studie nicht 
auf alle SAB-Patienten verallgemeinern kann (141, 149). Patienten nach 
Coiling weisen eine häufigere Reblutungsrate auf, die im Folgenden 
eine Reintervention nach sich zieht. Dennoch überwiegt der zu Anfang 
erwähnte Prognosevorteil (120, 151). Die Deutsche Gesellschaft für 
Neurologie (DGN) hebt für eine individuelle Therapie die Wichtigkeit 
einer interdisziplinären Entscheidungsfindung zwischen Neuro-
radiologen, Neurochirurgen und Neurologen hervor. Wenn beide 
Verfahren nach neurochirurgischer und neuroradiologischer Meinung 
bei einem Patienten in Frage kommen, liegt der Vorteil beim Coiling 
(Evidenzgrad A, 26). 
 
5.3.5 Komplikationen einer Subarachnoidalblutung 
Im weiteren Krankheitsverlauf können weitere Komplikationen mit 
sekundären Schäden folgen: Erhöhter ICP durch Blutung, 
Hydrozephalus, Reblutung und eine Hyponatriämie mit nachfolgendem 
Volumenmangel. Die möglichen Komplikationen werden im nächsten 
Abschnitt beschrieben. 
 
Erhöhter intrakranieller Druck: 
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Durch die Aneurysmaruptur strömt arterielles Blut in den 
Subarachnoidalraum oder angrenzende Strukturen. Je nach 
Blutungsausmaß folgen Einklemmungssyndrome oder eine Erhöhung 
des Intrakraniellen Drucks (ICP) mit verminderter Durchblutung des 
Gehirnparenchyms. Folglich sinkt der zerebrale Blutfluss (CBF ↓) und 
es kann zu einer Ischämie kommen (140). Patienten mit erhöhtem ICP 
leiden unter Kopfschmerzen, Übelkeit, Erbrechen, bis hin zu 
Bewusstseinsverlust. Bei Hirndrucksymptomatik sollen Patienten 
schnellstmöglich mit einer externen Ventrikeldrainage (EVD) zur 
Liquorableitung und zum ICP-Monitoring therapiert werden (klinische 
Evidenz, Empfehlungsgrad A, vgl. 26, 140). 
 
Hydrozephalus: 
Der Hydrozephalus ist eine Liquorzirkulationsstörung, die mit erhöhtem 
ICP einhergeht. Auch hier erfolgt die EVD-Anlage. In der Literatur wird 
der Hydrozephalus je nach zeitlichem Auftreten in drei Gruppen 
eingeteilt (181): Akuter (0 bis 3 Tage nach SAB), subakuter (4 bis 13 
Tage nach SAB) und chronischer Hydrozephalus (> 14 Tage nach 
SAB). Etwa 20 bis 25 % der Patienten entwickeln einen akuten 
Hydrozephalus (52, 172) Unter chronischem Hydrozephalus leiden 20 
bis 30 % der Patienten (55, 160). Beim akuten Hydrozephalus direkt 
nach der SAB geht man von einer Obstruktion der Liquorwege durch 
geronnene Blutbestandteile aus (28, 30, 89). Im weiteren 
Krankheitsverlauf kommt es wegen mangelnder Reabsorption des 
Liquors durch die Arachnoidalzotten zum Liquoraufstau (15, 36). Dabei 
gelten größere intrathekale Blutmengen1 und die länger dauernde 
Anlage einer EVD als Risikofaktoren für einen chronischen 
Hydrozephalus (65). 
 
Reblutung: 
                                                 
1  Vgl. Einteilung für Blutungsausmaß nach Fisher et al. (41) und "modified Fisher 
Scale" nach Frontera et al. (46). 
  
17 
 
Die Reblutung ist aufgrund ihrer besonders hohen Mortalität (60%) eine 
besonders schwerwiegende Komplikation (167, 191). Das 
Reblutungsrisiko ist in den ersten 24 Stunden nach der Initialblutung um 
4 bis 6 % erhöht (190, 191) und erreicht sein Maximum nach 2 Stunden 
(129). Eine Reblutung schon in der Prähospitalisationsphase ist nicht 
selten (129). Winn und Kollegen gaben eine durchschnittliche 
Reblutungsrate in der ersten Dekade von 3,5 % pro Jahr für Patienten 
an, bei denen das Aneurysma nicht versorgt wurde und die ersten 
sechs Monate nach Initialblutung überlebten (191). Sowohl nach 
Kurzzeit- als auch nach Langzeitbeobachtungen hatten Frauen und 
Patienten mit arteriellem Hypertonus ein erhöhtes Reblutungsrisiko 
(128, 190, 191). 
 
 
 
Hyponatriämie mit Volumenmangel: 
Eine Hyponatriämie im Anschluss an eine SAB ist ein häufig 
vorkommendes Ereignis. Veränderte humorale und neuronale 
Regulationsmechanismen scheinen zu einer Störung des Salz- und 
Wasserhaushalts zu führen, was auch als zerebrales Salz-Verlust-
Syndrom bezeichnet wird (27). Als Folge stellt intravasaler 
Volumenmangel mit Hypotonie ein, der die auftretende 
Vasospasmussymptomatik verstärken kann. Das Risiko einer 
verzögerten zerebralen Ischämie ist bei diesen Patienten erhöht (61). 
Gerade bei drohender CBF-Minderung durch Vasospasmus muss auf 
eine Normovolämie und Normotonie geachtet werden. Da die 
Hypovolämie hauptsächlich durch eine Natriurese verursacht wird, soll 
der Flüssigkeitsausgleich mit isotonen Lösungen erfolgen (26, 140). Zur 
Therapieüberwachung sind ein hämodynamisches Monitoring und 
Flüssigkeitsbilanzierung unerlässlich. Es wird ein zentralvenöser Druck 
(ZVD) > 4 mmHg und ein zerebraler Perfusionsdruck (CPP) > 60 mmHg 
oder ein arterieller Mitteldruck (MAD) > 70 mmHg empfohlen (140). 
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5.4  Vasospasmus 
5.4.1 Pathophysiologie 
Der pathophysiologische Mechanismus des Vasospasmus geht über die 
einfache Vorstellung einer Vasokonstriktion hinaus. Wissenschaftler 
konnten in histologischen Schnitten morphologische Veränderungen 
des Gefäßendothels feststellen. Diese sollen ursächlich für 
Lumeneinengung und mangelnde Gefäßrelaxation (eingeschränkte 
Autoregulation) sein (158). Smith und Kollegen wiesen eine 
Vermehrung von Myofibroblasten mit einer erhöhten Kollagen-V-
Synthese in der Media der Gefäßwand nach. Dies könnte eine 
Verengung während der später eintretenden Heilungsphase erklären 
(164). Hauptsächlich sind proximale Gefäße am Hirnstamm betroffen, 
aber auch distale Arterien können eine eingeschränkte Autoregulation 
(“impaired vascular reactivity“) entwickeln (166, 194). Die 
morphologische Lumeneinengung und eingeschränkte Autoregulation 
bewirken zusammen mit Volumenmangel bei Natriurese (s. o.) eine 
CBF-Minderung (88, 166, 194). Wird ein bestimmter CBF unterschritten, 
folgt eine verzögerte zerebrale Ischämie mit neurologischen Defiziten 
(42, 76, 135). 
 
5.4.2 Vasospasmusdiagnostik 
Der Schwerpunkt in der Vasopasmusdiagnostik liegt primär klinisch. 
Relativ unspezifische und z. T. subtile Symptome wie Schläfrigkeit, 
Lethargie und Stupor können auf einen Vasospasmus hindeuten. Die 
Vasospasmuslokalisation kann durch neurologische Befunde wie 
Hemiparese oder Hemiplegie, Aphasie, visuelle Defizite und 
Gehirnnervenausfälle näher bestimmt werden (42). Dabei müssen 
andere Ursachen wie Reblutung, Hydrozephalus, Hirnödem, zerebrale 
Krämpfe, metabolische Entgleisungen und Infektionen durch klinische 
Untersuchung, Bildgebung und Laboruntersuchungen ausgeschlossen 
werden (27, 88, 171). Mit klinischen Beurteilungsskalen bleiben viele 
neurologische Veränderungen bei Vasospasmus gerade bei schwerer 
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Erkrankung (WFNS-Grad IV oder V) und Sedativagabe unentdeckt (29). 
Die invasive Angiographie gilt als Goldstandard in der apparativen 
Vasospasmusdiagnostik (27). Durch die Lumeneinengung bei 
Vasospasmus kommt es zu einer Erhöhung der zerebralen 
Blutflussgeschwindigkeit (CBFV). Die physiologische mittlere zerebrale 
Blutflussgeschwindigkeit (MCBFV) für die ACM beträgt 62 +/- 12 
cm/sec. Ein Vasospasmus liegt in der ACM bei einer MCBFV von 
größer 120 cm/sec vor (127, 163, 171). Der CBF kann mittels nicht 
invasiver transkranieller Dopplersonographie (TCD) detektiert werden. 
Die tägliche TCD-Messung der intrakraniellen Arterien von A. carotis 
interna, ACM, A. cerebri anterior, A. vertebralis, A. basilaris, A. 
communicans posterior stellt die Grundlage in der 
Vasospasmusdiagnostik dar. Die Sensitivität und Spezifität zwischen 
den einzelnen intrakraniellen Arterien und zwischen Studien variieren 
jedoch stark (107, 162, 163, 171). Im Allgemeinen ist die Zuverlässigkeit 
der TCD-Diagnostik vom Untersucher abhängig und erfordert daher 
Training und Erfahrung (127, 162). Gerade bei niedrigen CBFV ist die 
Aussagekraft eingeschränkt (162,163). Der TCD kann in den distalen 
Gefäßabschnitten einen Vasospasmus nicht sicher nachweisen (126). 
Eine MCBFV größer 200 cm/sec oder eine Erhöhung der MCBFV um 
größer 50 cm/sec in 24 Stunden in der ACM weisen zuverlässig einen 
schweren Vasospasmus nach (1, 26).  
 
5.4.3 Vasospasmustherapie 
Generell unterscheidet man in der Vasospasmustherapie eine 
konservative von einer endovaskulären Therapie. Diese sollen im 
Folgenden wegen eingeschränkter Evidenz nur kurz skizziert werden. 
Bei allen Maßnahmen bilden intensivmedizinisches Monitoring, 
Flüssigkeitsbilanzierung und neurologisches Monitoring (ICP und CCP) 
die Basis für die Therapiekontrolle (26, 27, 140). 
In der konservativen Therapie wird der Kaziumantagonist Nimodipin mit 
möglicher neuroprotektiver Wirkung eingesetzt (140, 146, 190). Als 
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Therapieoption kann die hypertensive, hypervolämische Hämodilution 
(Triple-H-Therapie) beim Auftreten von Vasospasmen versucht werden 
(26, 140). Durch Erhöhung des intravasalen Volumens, Steigerung des 
arteriellen Blutdruckes oder des Herzzeitvolumens verspricht man sich 
die neurologische Symptomatik der Patienten zu verbessern (9, 80, 
100, 179). Dennoch ist bei der Triple-H-Therapie das 
Nebenwirkungsrisiko (Blutung, Gerinnungsstörung, Elektrolyt-
verschiebung, Lungenödem oder kardiales Versagen) nicht zu 
vernachlässigen (34, 111, 147). 
Als endovaskuläre Maßnahme kann die intravasale Gabe 
vasodilatierender Substanzen (z. B. Papaverin) versucht werden (37, 
180). Zudem können mittels Ballonangioplastie verengte proximale 
Arterien dilatiert werden (26, 27). 
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6  Hypothesen 
Die vorliegende Doktorarbeit sieht vor, folgende Hypothesen zu 
überprüfen: 
Hypothese 1a: Verglichen mit Patienten ohne Ventrikulitis weisen 
Patienten mit einer gesicherten Ventrikulitis höhere Interleukin-6-
Konzentrationen im Liquor auf. 
Hypothese 1b: Verglichen mit Patienten ohne Ventrikulitis weisen 
Patienten mit einer suspekten Ventrikulitis höhere Interleukin-6-
Konzentrationen im Liquor auf. 
Hypothese 2a: Verglichen mit Patienten ohne Ventrikulitis weisen 
Patienten mit einer gesicherten Ventrikulitis höhere Procalcitonin-
Konzentrationen im Liquor auf. 
Hypothese 2b: Verglichen mit Patienten ohne Ventrikulitis weisen 
Patienten mit einer suspekten Ventrikulitis höhere Procalcitonin-
Konzentrationen im Liquor auf. 
Hypothese 3a: Verglichen mit Patienten ohne Vasospasmus weisen 
Patienten mit Vasospasmus höhere Interleukin-6-Konzentrationen im 
Liquor auf. 
Hypothese 3b: Verglichen mit Patienten ohne Vasospasmus weisen 
Patienten mit Vasospasmus höhere Procalcitonin-Konzentrationen im 
Liquor auf. 
Um die oben genannten (Alternativ-)Hypothesen zu überprüfen, werden 
Nullhypothesen aufgestellt, die besagen, dass jeweils keine erhöhten 
Werte vorliegen. Es wird somit getestet, ob die jeweiligen Interleukin-6- 
und Procalcitonin-Werte der Testgruppen gleiche oder niedrigere 
Konzentrationen aufweisen wie in den Kontrollgruppen. 
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7  Material und Methoden 
7.1 Studienvoraussetzung und Studienziele 
Bei der vorliegenden Zytokinstudie handelt es sich um eine nicht 
randomisierte, prospektive Überwachungsstudie mit Cross-Over-
Design. Die Studie erfolgte nach Prüfung durch die zuständige 
Ethikkommission der Universität Münster, Fachbereich Medizin, und der 
Ärztekammer Westfalen Lippe am 21. Juli 2006 unter dem 
Aktenzeichen 246-f-S. Studiendesign und Durchführung richteten sich 
nach der Deklaration von Helsinki unter Beachtung der ärztlichen 
Schweigepflicht und des Datenschutzes. Die Zytokinstudie erfolgte auf 
den Intensivstationen (ICU) der Klinik und Poliklinik für Anästhesiologie 
und operative Intensivmedizin am Universitätsklinikum Münster. Ein 
weiterer Teil der Patienten wurde auf der Intermediate Care (IMC)-
Station der Klinik und Poliklinik für Neurochirurgie behandelt. Der 
Studienzeitraum erstreckte sich von November 2006 bis Juli 2008. 
Ziel der Studie war es, lokale Entzündungsparameter im Liquor bei 
Patienten mit einer Ventrikulostomie-assoziierten Infektion mit denen 
von Patienten zu vergleichen, die keine Entzündung entwickelten. Es 
wurde vermutet, dass die Entzündungsparameter im Liquor zu einem 
früheren Zeitpunkt ansteigen, bevor sie im Blut zu messen sind. Die 
Idee an einen frühzeitigeren Anstieg beruhte auf einer einfachen 
pathophysiologischen Vorstellung: Bei einer sich lokal entwickelnden 
Infektion müssen zunächst vor Ort des Geschehens 
Entzündungsmediatoren erhöht sein. Erst im Erkrankungsverlauf käme 
es zum systemischen Anstieg der Entzündungswerte im Sinne einer 
akuten Phase Reaktion. Gerade bei nicht eindeutiger Diagnose könnten 
IL-6CSF- und PCTCSF-Werte neben den sonst üblichen Diagnosekriterien 
zusätzlich einbezogen werden. 
In einer zweiten Analyse wurden die gleichen Entzündungsparameter 
im Liquor bei Patienten mit Vasospasmus verglichen mit denen, die 
keinen Vasospasmus entwickelten. Wegen des Cross-Over-Designs der 
Studie wurden die Entzündungsparameter der gleichen Patienten für 
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beide Untersuchungen verwandt. Die Vorstellung einer 
inflammatorischen Genese für die Entwicklung eines Vasospasmus 
sollte durch die Bestimmung der Entzündungsmediatoren IL-6CSF und 
PCTCSF untersucht werden. 
Zu Studienbeginn stellten die ausgewählten Thesen nur wenig 
beforschtes Neuland dar. In einem überschaubaren Studienkollektiv 
sollten diese Thesen als Beitrag zur Grundlagenforschung verifiziert 
werden. 
 
7.1.1 Patienten 
In dem zweijährigen Untersuchungszeitraum konnten von den 
ursprünglich 42 Patienten nach Anwendung der Ein- und 
Ausschlusskriterien 31 Patienten in die Studie aufgenommen werden. 
Die Geschlechterverteilung des Studienkollektivs war mit 52 % 
Frauenanteil ausgeglichen. Sowohl für die Ventrikulitis- als auch für die 
Vasospasmus-Untersuchung stand das gleiche Patientenkollektiv zur 
Verfügung. Beim größten Anteil mit 18 Patienten wurde eine SAB 
diagnostiziert, gefolgt von 17 Patienten, die an einer intrazerebralen 
Blutung (ICB) erkrankt waren. Von den Patienten mit SAB war diese in 
2 Fällen traumatisch und in 16 Fällen nichttraumatisch bedingt. Bei 29 
Patienten wurde blutiger Liquor gewonnen, so dass über 90 % der 
Liquorproben blutig waren. Zur Veranschaulichung siehe auch 
Abbildung 2. Das Durchschnittsalter lag bei 62 Jahren (jüngster Patient 
32 Jahre, ältester Patient 91 Jahre). Die durchschnittliche 
Aufenthaltsdauer auf der ICU betrug 8,8 Tage und 4,0 Tage auf der 
IMC- oder auf einer peripheren Station. Der erhobene durchschnittliche 
ASA-Score (American Society of Anesthesia-Score) lag bei 3,7 (Median 
= 4). Bedauerlicherweise war eine kontinuierliche Probensammlung 
(meist bedingt durch unzureichende Liquorableitung bei verstopftem 
Drainagesystem) nicht immer gegeben. Bei fünf Patienten des 
Studienkollektivs konnten jeweils nur 2 und bei weiteren 4 Patienten nur 
3 Liquorproben gewonnen werden. Der prozentuale Anteil der Patienten 
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mit lediglich 2 oder 3 gewonnenen Liquorproben am Studienkollektiv 
betrug 29 %. 
 
 
Abbildung 2: Charakterisierung der Studienpatienten 
Quelle: Eigene Berechnung 
 
7.1.2 Auswahlkriterien für das Patientenkollektiv  
Endpunkte wurden wie folgt definiert: Explantation der EVD, Verlegung 
auf eine periphere Station, Entlassung oder Tod. 
Es galten folgende Einschlusskriterien: Patienten mit EVD-Anlage, 
vollendetes 18. Lebensjahr, Intensivpatient oder Patient auf der IMC-
Station und Zellzahl im Liquor > 5 pro μl. 
Zudem musste der Patient oder sein rechtlicher Betreuer nach 
vorheriger ausführlicher Aufklärung der Studienteilnahme zustimmen. 
Aufgrund der klinischen Situation der Patienten erfolgte die Aufklärung 
größtenteils nach Klinikaufenthalt per Post. Wenn nach 
Dokumentationsbeginn die Teilnahme abgelehnt wurde, wurden alle 
bisher erhobenen Daten gelöscht und nicht weiter in die Studie 
einbezogen. Der Patient konnte jeder Zeit die Teilnahme an der Studie 
31
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zurückziehen. Die Daten verstorbener Patienten konnten ohne 
vorherige Einverständniserklärung, wie im Studienprotokoll (s. Anhang) 
festgesetzt und von der zuständigen Ethikkommission genehmigt, in die 
Studie aufgenommen werden. 
Weiter wurden als Ausschlusskriterien festgelegt: Schwangerschaft, 
Laktation, Demenz, metastasiertes Malignom, Leukämie, 
Autoimmunerkrankung, Immundefizienz-Syndrome oder chronische 
Erkrankungen (wie chronisch aktive virale Hepatitis), Sepsis, Patienten 
jünger als 18 Jahre und Z. n. Organtransplantation. Weiterhin wurden 
Patienten ausgeschlossen bei medikamentöser Therapie mit 
granulocyte-colony stimulating factor (GCSF), Interferonen, 
Erythropoetin, monoklonalen Antikörpern, Virostatika, Immunsupressiva 
oder Zytokinen. Wenn weniger als 2 Liquorproben gesammelt wurden, 
erfolgte ebenfalls ein Patientenausschluss. 
 
7.2 Einteilungskriterien für die Ventrikulitis-
Untersuchung 
Die Patienten wurden in Anlehnung an die Kriterien des Centers for 
Disease Control and Prevention (CDC) (148) und Sundbärg et al. (173) 
für die Ventrikulitis-Untersuchung in drei Gruppen eingeteilt (vgl. 
Tabelle 3): 
1. gesicherte Ventrikulitis (GV) 
2. suspekte Ventrikulitis (SV) 
3. Kontrollgruppe (K) 
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Tabelle 3: Ventrikulitiskriterien 
Quelle: In Anlehnung an CDC (148) und Sundbärg et al. (173) 
 
Die Kontrollgruppe setzte sich aus Patienten zusammen, die keine 
Pleozytose im Liquor aufwiesen (< 11 Leukozyten pro mm3) oder, wenn 
mehr als die Hälfte aller Zellen im Liquor Granulozyten waren (Zellzahl 
> 50 % Granulozyten). In die Gruppe mit gesicherter Ventrikulitis (GV) 
wurden Patienten eingeteilt, die eine Kombination aus Liquorpleozytose, 
mindestens einem klinischen Zeichen und mindestens einem auffälligen 
Liquorbefund oder einen kulturellen Erregernachweis im Blut oder 
Liquor aufwiesen. Dabei wurde ein kultureller Erregernachweis im 
Liquor bei fehlender Pleozytose und/oder Symptomatik als 
Kontamination gewertet. Patienten, bei denen eine Ventrikulitis 
diagnostiziert wurde und im Folgenden eine intrathekale 
Gesicherte Suspekte
 Ventrikulitis (GV) Ventrikulitits (SV)
Kriterien:
Pleozytose (Leukozyten/mm³) > 11 (mit minimal > 11 (mit minimal 
50% Granulozyten) 50% Granulozyten)
und
mindestens eines der folgenden klinischen Symptome
Fieber > 38°C fehlt
Hypothermie < 37°C fehlt
Apnoe vorhanden fehlt
Bradykardie < 60 Schläge/Minute fehlt
Meningismus vorhanden fehlt
Hirnervenausfall vorhanden fehlt
Irritabilität vorhanden fehlt
und
mindestens eines der folgenden Zeichen im Liquor/Blut
erhöhte Proteninkonzentration Gesamt Protein > 45 mg/dl fehlt
lgG > 4 mg/dl fehlt
Albumin > 35 mg/dl fehlt
verminderte Glukosekonzentration Glukose < 45 mg/dl fehlt
kultureller Erregernachweis vorhanden fehlt
(im Blut oder Liquor)
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Antibiotikatherapie erhielten, wurden ebenfalls aufgrund ärztlicher 
Diagnose der GV-Gruppe zugeteilt. Die Kriterien der Gruppen GV und 
SV sind in Tabelle 3 wiedergegeben. 
 
7.2.1 Patienten der Ventrikulitis-Untersuchung 
In die Zytokinstudie wurden nach Anwendung der Ein- und 
Ausschlusskriterien von 42 Patienten 31 eingeschlossen. Danach 
wurden sie in drei Untersuchungsgruppen (Kontrollgruppe (K), Gruppe 
mit gesicherter Ventrikulitis (GV), Gruppe mit suspekter Ventrikulitis 
(SV)) anhand der zuvor definierten Ventrikulitiskriterien (vgl. Tab. 3) 
eingeteilt. 15 Patienten (48 %) wurden in die SV-Gruppe und weitere 10 
Patienten in die Kontrollgruppe (32 %) eingeteilt. 3 Patienten erhielten 
intrathekale Antibiotikagaben, während bei weiteren 3 Patienten eine 
gesicherte Ventrikulitis diagnostiziert wurde. Somit wurden 6 Patienten 
der GV-Gruppe (19 %) zugeordnet. Zur Veranschaulichung der 
Gruppeneinteilung für beide Untersuchungen siehe auch Tabelle 4. In 
der mikrobiologischen Liquoruntersuchung wurden bei 2 der 6 GV-
Patienten ein positiver Erregernachweis für Koagulase negative 
Staphylokokken (KNS) (S. capitis und S. hominis) erbracht. Bei 2 
Patienten der SV-Gruppe entzündete sich die Wunde der 
Drainageaustrittsstelle, ohne dass ein positiver mikrobiologischer 
Liquorbefund erhoben wurde. 
 
 
 
Tabelle 4: Gruppeneinteilung für beide Untersuchungen 
Quelle: Eigene Berechnung 
n = 31 Gesicherte Ventrikulistis Kontrollgruppe
Ventrikulitis-
Untersuchung 6 (19 %) 10 (32 %)
Vasospasmus-
Untersuchung
15 (48 %)
5 (16 %) 26 (84 %)
Suspekte Ventrikulitis
Mit Vasospasmus Ohne Vasospasmus
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7.3 Einteilungskriterien für die Vasospasmus-
Untersuchung 
Für die zweite Untersuchung wurden die lokalen Entzündungswerte 
PCTCSF und IL-6CSF bei Patienten mit klinisch diagnostiziertem 
Vasospasmus mit denen von Patienten verglichen, die keinen 
Vasospasmus entwickelten. 
Die Einteilung der Patienten erfolgte in zwei weitere Gruppen: 
1) Patienten, die einen Vasospasmus entwickelten (Vpos.) 
2) Patienten, die keinen Vasospasmus entwickelten (Vneg.). 
Um eine mögliche Verwechselung mit der ersten Untersuchung zu 
vermeiden, wurde die Testgruppe Vpos.-Gruppe genannt, während die 
Vneg.-Gruppe die Kontrollgruppe darstellte. 
 
7.3.1 Patienten der Vasospasmus-Untersuchung 
Für die Vasospasmus-Untersuchung wurden die selben Patienten 
aufgrund des Cross-over-Designs der Zytokinstuie in zwei weitere 
Gruppen aufgeteilt. Insgesamt entwickelten von den 31 
Studienpatienten 5 (16 %) während ihres Aufenthalts einen 
Vasospasmus. Die restlichen 26 Patienten (84 %) bildeten mit der Vneg.-
Gruppe die entsprechende Kontrollgruppe (vgl. Tab. 4).2 Als Ursache für 
den Vasospasmus wurde bei allen Patienten der Vpos.-Gruppe eine 
nichttraumatische SAB und bei einem Patienten zusätzlich eine ICB 
diagnostiziert. 
 
7.4 Probengewinnung 
7.4.1 Blut 
Für eventuelle weitere Fragestellungen wurden mit der 
intensivmedizinischen Routinediagnostik Blutproben auf folgende 
                                                 
2  Die prozentualen Angaben beziehen sich auf die Stichprobe von 31 Patienten. 
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Parameter untersucht und im Studienprotokoll dokumentiert: Leuko- und 
Thrombozytenzahl, C-reaktives Protein (CRP)-, PCT- und IL-6-
Konzentration. Auch wenn die systemischen Parameter nicht in die 
weitere Datenauswertung mit eingingen, sollen sie an dieser Stelle kurz 
erwähnt werden.  
 
7.4.2 Liquor 
Die Patienten der Studiengruppe bekamen im Rahmen der 
intensivmedizinischen Therapie bei ICP-Erhöhung oder zur ICP-
Überwachung eine EVD-Anlage. Der Liquor wurde von einem Arzt der 
Klinik und Poliklinik für Neurochirurgie mittels einer 
Ethylendiamintetraacetat (EDTA)-Monovette entnommen. Die Abnahme 
mit EDTA-Monovette sollte verhindern, dass die zu untersuchenden 
Parameter (IL-6CSF, PCTCSF) durch andere Enzyme im Liquor 
proteolysiert wurden. Zudem erfolgte die Lagerung der Liquorproben bis 
zur schnellstmöglichen Kryokonservierung bei 2 bis 8 ° C im 
Kühlschrank. Zur weiteren Verarbeitung der Proben wurden mit einer 
Geschwindigkeit von 3,5 x tausend Umdrehungen pro Minute 
zentrifugiert. Der Überstand wurde dann in Cryo-Tube-Röhrchen bis zur 
weiteren Messung der IL-6CSF- und PCTCSF-Konzentrationen bei – 70 ° 
C kryokonserviert. Die IL-6CSF- und PCTCSF-Konzentrationen wurden 
erst nach Abschluss der Sammelphase als Kollektivanalyse der Proben 
gemessen. 
 
7.5 Dokumentation der Protokollparameter 
Alle Studienpatienten wurden in fortlaufender Nummer mit einem 
passwortgeschützten Computerprogramm pseudonymisiert. Um weitere 
Aussagen über das Patientenkollektiv machen zu können, wurden 
zudem Diagnosen, Interventionen, antibiotische Therapie, Alter, 
Geschlecht, Körpergröße, Körpergewicht, ICU-, IMC- und 
Gesamtaufenthaltsdauer, verschiedene Scores (ASA, SAPS II und 
SOFA), Vital-, Beatmungs- und Sepsisparameter und Daten der 
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Pflegedokumentation aus dem computergestützten 
Dokumentationssystem ins Studienprotokoll aufgenommen. Für das 
Neuromonitoring konnten ICP, CPP, Richmond Agitation-Sedation 
Scale (RASS), intrathekale Antibiotikagabe und Fördermenge der EVD 
dokumentiert werden. Zudem wurden Liquoraussehen, Liquorparameter 
(Zellzahl, Eiweiß-, Laktat- und Glukosekonzentration), mikrobiologische 
Liquorbefunde wie Erregernachweis im Liquor ins Protokoll eingetragen. 
Bei Patienten der ICM-Station wurden die meisten Protokollparameter 
vom Patientenbogen übertragen.  
 
7.6 Bestimmung der Entzündungsparameter im 
Liquor 
7.6.1 Messung der Interleukin-6-Konzentration im Liquor 
Neben den zu untersuchenden IL-6CSF-Proben wurden Kontrollen mit 
bekannter IL-6-Konzentration in Mikrotiterplatten pipettiert. Die 
Liquorproben wurden aufgrund der als hoch vermuteten IL-6CSF-
Konzentration für die Messung mit einer phosphatgepufferten Lösung 1 
zu 10 verdünnt. Die IL-6CSF-Konzentrationen der einzelnen Proben 
wurden mit einem Enzyme Amplified Sensitive Immunoassay (EASIA), 
dem Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) der Firma 
BIOSOURCE Europe S.A., gemessen. Die Absorption wurde mit dem 
immunologischen Analysegerät Cobas Core bei einer Wellenlänge von 
630 nm detektiert. Kontrollproben mit bekannten 
Antigenkonzentrationen (entsprechend der bekannten IL-6-
Konzentrationen) dienten zur Ermittlung einer Kalibrierungskurve. Durch 
Interpolation der einzelnen Extinktionswerte konnten die 
Konzentrationen der Proben anhand der Kalibrierungskurve bestimmt 
werden. Die Ergebnisse mussten abschließend wegen der zuvor 
durchgeführten 1 zu 10-Verdünnung mit 10 multipliziert werden. 
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7.6.2 Messung der Procalcitonin-Konzentration im Liquor 
Nach der Messung der IL-6CSF-Konzentration folgte die Messung der 
PCTCSF-Konzentration mit dem BRAHMS KRYPTOR. Im TRACE-
Verfahren (Time-resolved Amplified Cryptate Emission) wurde ein 
Immunkomplex aus Kryptat (Eropium), PCT und Akzeptor (XL 665) 
gebildet. Bei der Immunkomplexbildung wurde ein Fluoreszenzfarbstoff 
freigesetzt, der bei einer Wellenlänge von  
665 nm detektiert wurde. Die Intensität des Fluoreszenzsignals war 
proportional zur PCT-Konzentration. 
 
7.7 Datenanalyse 
Die Erhebung statistisch-analytischer Daten erfolgte mit Microsoft Excel 
und PASW Statistics (Predictive Analysis Software, Version 18, Inc., 
Chicago, Illinois, USA). Als erstes wurde der Kolmogorov-Smirnov (KS)-
Test mit der Fragestellung durchgeführt, ob es sich bei den 
vorliegenden Werten um eine normalverteilte oder nichtnormalverteilte 
Stichprobe handelte. Basierend auf den Ergebnissen dieses Tests 
folgten nichtparametrische Tests. Zunächst wurden die Werte der 
Stichproben anhand des Mann-Whitney-U (U)- und des KS-Tests auf 
gleiche Verteilung überprüft. Der anschließende Mediantest verglich die 
Mediane der Stichproben miteinander. Als statistisch signifikant wurde 
ein Signifikanzniveau unter 0,05 definiert. 
In einer weiteren Untersuchung sollte die Robustheit und die damit 
verbundene Relevanz der zuvor bestätigten Hypothesen für die 
Ventrikulitis-Untersuchung bestimmt werden. Dazu wurden mit den 
gleichen Tests die Maximalwerte der Patienten miteinander verglichen. 
Da pro Patient nur ein Wert, das Maximum, verwendet wurde, sollten so 
Verzerrungen bei unterschiedlicher Probenanzahl je Patient 
ausgeschlossen werden. 
Abschließend wurde anhand zweier Beispielpatienten der 
kontinuierliche Verlauf der Entzündungsmeter im Liquor dargestellt. Zur 
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graphischen Darstellung wurde das Programm Microsoft Excel 
verwandt. 
  
33 
 
8  Ergebnisse 
8.1 Deskriptive Statistik 
Insgesamt standen für beide Untersuchungen nach Probenmessung im 
Labor 216 IL-6CSF- und 215 PCTCSF-Werte für die statistischen 
Berechnungen zur Verfügung. Bezüglich der Ventrikulitis-Untersuchung 
teilten sich diese wie folgt auf: Der Kontrollgruppe gehörten 51, der SV-
Gruppe 108 und der GV-Gruppe 57 IL-6CSF-Proben an. Etwas anders 
sah die Verteilung der PCTCSF-Probenanzahl aus. Während der K-
Gruppe 53 Proben angehörten, konnten 106 Proben der SV-Gruppe 
und 56 Proben der GV-Gruppe zugeordnet werden. Siehe hierfür 
Tabellen 5 und 6. 
Bezüglich der Vasospasmus-Untersuchung standen für die Vpos.-Gruppe 
jeweils 65 IL-6CSF- und PCTCSF-Werte für die statistische Auswertung 
zur Verfügung. Von den 26 Patienten, die keinen Vasospasmus 
entwickelten (Vneg.), konnten 151 IL-6CSF- und 150 PCTCSF-Werte 
bestimmt werden. Die unterschiedliche Anzahl zwischen den IL-6CSF- 
und PCTCSF-Werten ergab sich durch nicht bestimmbare Werte bei der 
Konzentrationsmessung im Labor. 
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8.1.1 Deskriptive Statistik zu den Interleukin-6-Werten für 
die Ventrikulitis-Untersuchung 
 
Tabelle 5: Deskriptive Statistik zu den Interleukin-6-Werten für die Ventrikulitis-
Untersuchung 
Quelle: Eigene Berechnung 
 
Zunächst soll die deskriptive Statistik der IL-6CSF-Werte bei der 
Ventrikulitis-Untersuchung beschrieben werden. In der Kontrollgruppe 
wies der Mittelwert von 4786 pg/ml einen deutlich höheren IL-6CSF-Wert 
im Vergleich zum Median von 1627 pg/ml auf. Wie in Abbildung 3(a) in 
der rechtsschiefen Verteilung ersichtlich wird, schwankten die meisten 
Werte um einen niedrigeren IL-6CSF-Wert. Der höhere Mittelwert lässt 
sich durch die Ausreißer (von maximal 22695 pg/ml) erklären. 
Kontrollgruppe 
(K)
Suspekte 
Ventrikulitis 
(SV)
Gesicherte 
Ventrikulitis 
(GV) 
Patienten 10 15 6
Proben 51 108 57
Mittelwert 4786 5095 10600
Median 1627 2283 8796
Standardabweichung 6551 6440 9017
Schiefe 1,6 1,5 0,2
Minimum 15 82 90
Maximum 22695 21266 25283
Parameter  (pg/ml):
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Abbildung 3: Histogramme der Interleukin-6-Werte für die Ventrikulitis-
Untersuchung 
Quelle: Eigene Berechnung 
 
Bei 15 Patienten der SV-Gruppe wurden insgesamt 108 Proben sicher 
gestellt. Die IL-6CSF-Werte der SV-Gruppe zeigten sich ähnlich zur 
Dichtefunktion der Kontrollgruppe. Der Mittelwert betrug 5095 pg/ml bei 
einer Standardabweichung von 6440 pg/ml. Der Median lag bei 2283 
pg/ml. Auch hier fiel ein hohes Maximum von 21266 pg/ml auf. 
Abbildung 3(b) verdeutlicht wiederum die rechtsschiefe Verteilung der 
Proben im Vergleich zur Normalverteilung (durchgezogene Linie). 
Bei den 6 Patienten der GV-Gruppe mit 57 Proben ergab der Mittelwert 
eine IL-6CSF-Konzentration von 10600 pg/ml. Der Median lag bei 8796 
pg/ml. Im Unterschied zu den Medianen der Gruppen K und SV zeigte 
sich in der GV-Gruppe eine Erhöhung des IL-6CSF-Medians um fast das 
Vierfache. Auch der Mittelwert stellte eine annähernde Verdopplung dar. 
Das Maximum übertraf mit 25283 pg/ml die Maxima der anderen 
Gruppen (K-Maximum: 22695 pg/ml, SV-Maximum: 21266 pg/ml) (vgl. 
Tabelle 5). Die weniger rechtsschiefe Verteilung wird aus Abbildung 3(c) 
visuell ersichtlich. 
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8.1.2 Deskriptive Statistik zu den Procalcitonin-Werten für 
die Ventrikulitis-Untersuchung 
 
Tabelle 6: Deskriptive Statistik zu den Procalcitonin-Werten der Ventrikulitis-
Untersuchung 
Quelle: Eigene Berechnung 
 
Die PCTCSF-Statistik zeigte in der Kontrollgruppe einen suspekten 
Ausreißer von 964 ng/dl (s. Tabelle 6). Der PCTCSF-Mittelwert der 
Kontrollgruppe (n = 53) lag bei 18,26 ng/dl bei einer hohen 
Standardabweichung von 132,41 ng/dl. Auf den Median von 0,04 ng/dl 
hatte der Ausreißer wenig Einfluss. Die positive Schiefe von 7,28 wies 
auf eine rechtsschiefe Verteilung der PCTCSF-Werte hin. Folglich stellten 
sich die meisten PCTCSF-Werte links des Mittelwerts ein. In allen drei 
Gruppen zeigten sich Minima kleiner 0,02 ng/dl, was die untere 
Nachweisgrenze des Tests widerspiegelte. Für die Histogramme der 
Kontrollgruppe mit und ohne Ausreißer siehe Abbildungen 4(a) + (b). 
     
Kontroll-
gruppe (K) 
(mit 
Ausreißer)
Kontroll-
gruppe (K) 
(ohne 
Ausreißer)
Suspekte 
Ven-
trikulitis 
(SV)
Gesicherte 
Ventrikulitis 
(GV) 
Patienten 10 10 15 6
Proben 53 52 106 56
Mittelwert 18,26 0,07 0,17 0,19
Median 0,04 0,04 0,09 0,10
Stand.abw. 132,41 0,07 0,44 0,22
Schiefe 7,28 2,44 8,01 1,67
Minimum 0,02 0,02 0,02 0,02
Maximum 964,00 0,38 4,22 0,93
Parameter (ng/dl):
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Abbildung 4: Histogramme der Procalcitonin-Werte für die Ventrikulitis-
Untersuchung 
Quelle: Eigene Erstellung 
 
Um die Auswirkungen des Ausreißers auf die Ergebnisse aufzeigen zu 
können, wurde eine zweite Analyse ohne das Maximum von 964 ng/dl 
durchgeführt. Die Verteilung dieser Gruppe wird aus Abbildung 4(b) 
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ersichtlich. Der Mittelwert (0,07 ng/dl) unterschied sich deutlich weniger 
vom Median (0,04 ng/dl) im Vergleich zur Kontrollgruppe mit Ausreißer. 
Das Maximum betrug 0,38 ng/dl. Somit fiel die Standardabweichung mit 
0,07 ng/dl relativ klein aus (s. Tabelle 6). 
Die meisten Liquorproben (107) wurden der SV-Gruppe zugeordnet. 
Der Mittelwert dieser Gruppe betrug 0,17 ng/dl bei einem Median von 
0,09 ng/dl. Nach dem großen Ausreißer der Kontrollgruppe zeigte sich 
in der SV-Gruppe mit 4,22 ng/dl der zweitgrößte Ausreißer, während der 
Median (0,09 ng/dl) davon wenig beeinflusst wurde. Auch in dieser 
Gruppe stellte sich eine große positive Schiefe von 8,01 ein. Die 
Standardabweichung lag bei 0,44 ng/dl (vgl. Abbildung 4(c)). 
Der GV-Gruppe konnten 56 PCTCSF-Werte zugeschrieben werden. 
Diese Gruppe zeigte im Vergleich zu den anderen Gruppen eine 
geringere Streubreite der Werte. Dies verdeutlicht auch die kleinere 
Standardabweichung von 0,22 ng/dl. Sowohl Mittelwert (0,19 ng/dl) als 
auch der Median (0,1 ng/dl) lagen mit ihren PCTCSF-Werten eng 
beieinander. Selbst das Maximum (0,10 ng/dl) blieb mit seiner 
Konzentration unter 1 ng/dl. Zusammen mit der kleinsten Schiefe von 
1,67 von allen Gruppen sprach dies für eine konzentrierte Verteilung 
(vgl. Abbildung 4(d)). 
 
8.1.3 Deskriptive Statistik zu den Interleukin-6-Werten für 
die Vasospasmus-Untersuchung 
Wie bereits erwähnt, standen für die Untersuchung in der Gruppe mit 
Vasospasmus (Vpos.) 65 und in der Gruppe ohne Vasospasmus (Vneg.) 
151 IL-6CSF-Proben zur Verfügung (s. Tabelle 7). In der Vpos.-Gruppe 
stellte sich ein Mittelwert von 7476 pg/ml bei einem deutlich kleineren 
Median von 2496 pg/ml ein. Die große Spanne zwischen Minimum (15 
pg/ml) und Maximum (25283 pg/ml) wies auf eine große Streuung der 
Ergebnisse hin. So zeigte sich eine große Standardabweichung von 
8536 pg/ml. In der Vneg.-Gruppe lag der Mittelwert von 6044 pg/ml unter 
dem Wert der Vpos.-Gruppe, während sich der Median (2517 pg/ml) dem 
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Median der Vneg.-Gruppe annäherte. Die Unterschiede zwischen 
Minimum (24 pg/ml) und Maximum (23659 pg/ml) fielen fast genauso 
groß wie in der Vneg.-Gruppe aus. Wieder einmal zeigte sich ein relativ 
großer Unterschied zwischen Mittelwert (6044 pg/ml) und Median (2517 
pg/ml). 
 
 
Tabelle 7: Deskriptive Statistik zu den Interleukin-6- und Procalcitonin-Werten für 
die Vasospasmus-Untersuchung 
Quelle: Eigene Berechnung 
 
Abbildung 5 stellt die Histogramme der beiden Gruppen dar. Die 
durchgezogenen Linien stehen für eine Normalverteilung. Die 
Diskrepanz zwischen der realisierten und der normalen Verteilung wird 
hierdurch deutlich. 
Vpos.-
Gruppe
Vneg.-
Gruppe 
Vpos.-
Gruppe 
(mit 
Ausreißer)
Vpos.-
Gruppe 
(ohne 
Ausreißer)
Vneg.-
Gruppe 
Patienten 5 26 26 26 5
Parameter:
Proben 65 151 65 64 150
Mittelwert 7476 6044 14,92 0,09 0,18
Median 2496 2517 0,06 0,06 0,09
Standardabweichung 8536 7165 119,56 0,09 0,39
Schiefe 0,9 1,2 8,06 1,89 8,03
Minimum 15 24 0,02 0,02 0,02
Maximum 25283 23659 964,00 0,39 4,22
IL-6 lokal (pg/ml)  PCT lokal (ng/dl) 
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Abbildung 5: Histogramme der Interleukin-6-Werte für die Vasospasmus-
Untersuchung 
Quelle: Eigene Berechnung 
 
8.1.4 Deskriptive Statistik zu den Procalcitonin-Werten für 
die Vasospasmus-Untersuchung 
Auch in der Auswertung der Vasospasmus-Ergebnisse erfolgte eine 
Untersuchung mit und ohne Ausreißer (964 ng/dl), um dessen 
Auswirkung auf die Ergebnisse zu beurteilen. Der Ausreißer der Vpos.-
Gruppe zeigte große Auswirkung auf die Standardabweichung (119,56 
ng/dl) und den Mittelwert (14,92 ng/dl), während der Median (0,06 ng/dl) 
davon fast unbeeinflusst blieb. Wie oben bereits erwähnt, entsprachen 
alle PCTCSF-Minima der unteren PCT-Nachweisgrenze von 0,02 ng/dl. 
In der Gruppe ohne Ausreißer gestaltete sich die Verteilung der PCTCSF-
Werte konzentrierter um einen Punkt. So wiesen Mittelwert (0,09 ng/dl), 
Median (0,06 pg/ml) und Standardabweichung (0,09 ng/dl) gleiche 
Werte auf. Selbst das Maximum mit 0,39 ng/dl lag nah bei den weiteren 
Werten derselben Gruppe. Es gab kaum einen Unterschied zwischen 
dem Vpos.- und dem Vneg.-Median. In der deutlich größeren Vneg.-Gruppe 
(mit 150 Proben) zeigte sich ein Mittelwert von 0,18 ng/dl bei einem 
Median von 0,09 ng/dl. Die positive Schiefe von 8,03 bedeutete, dass 
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die meisten Werte um einen kleineren Wert links des Mittelwerts lagen. 
Mit 4,22 ng/dl fiel das Maximum relativ groß aus. Auch hierfür wurden 
die Histogramme aufgestellt und mit einer Normalverteilung visuell 
verglichen (s. Abb. 6). 
 
 
Abbildung 6: Histogramme der Procalcitonin-Werte für die Vasospasmus-
Untersuchung 
Quelle: Eigene Berechnung 
 
8.2 Schließende Statistik 
8.2.1 Ergebnisse der Interleukin-6-Konzentrationen für die 
Ventrikulitis-Untersuchung 
Als erstes wurden sämtliche Gruppen auf Normalverteilung untersucht, 
um die Eignung der jeweiligen statistischen Tests zu bestimmen. Hierfür 
wurde der KS-Test auf Normalverteilung durchgeführt. Dieser lehnte bei 
sämtlichen Gruppen die Nullhypothese auf Normalverteilung ab (vgl. 
Tab. 8). Dazu vergleiche die einzelnen Histogramme, aus denen im 
Vergleich zur Normalverteilung (durchgezogene Linie) ersichtlich wird, 
dass sämtliche Werte nicht normalverteilt sein können. Somit kann der 
herkömmliche t-Test nicht angewandt werden, um die Mittelwerte der 
jeweiligen Gruppen miteinander zu vergleichen. Statt dessen wurde auf 
die nichtparametrischen Tests zurückgegriffen. KS- und der U-Test 
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überprüfen die Nullhypothese, ob die Stichproben eine gleiche 
Verteilung aufweisen. Die Verwerfung dieser Nullhypothese impliziert 
damit gleichzeitig unterschiedliche Mittelwerte. Der Vollständigkeit 
halber wurde der Mediantest ebenfalls ausgeführt. 
Als erstes erfolgte die Analyse zwischen der GV-Gruppe und der 
Kontrollgruppe. Die Testergebnisse nach Mann-Whitney-U-, 
Kolmogorov-Smirnov- und Mediantest ergaben unterschiedliche 
Verteilungen der IL-6CSF- Werte zwischen K und der GV-Gruppe. Im U-
Test zeigten sich klinisch sehr hochsignifikante Werte (p < 0,0001). Der 
KS-Test auf gleiche Verteilung der Stichproben wies klinisch 
hochsignifikante Werte (p < 0,005) nach. Auch im Mediantest zur 
Analyse auf Mediangleichheit wurde die Nullhypothese mit p < 0,001 
verworfen (s. Tab. 9). In Verbindung mit den aus der deskriptiven 
Statistik bereits erwähnten höheren Werten der GV-Gruppe kann auf 
signifikant erhöhte IL-6-Konzentrationen geschlossen werden. 
In einer weiteren Analyse wurden die IL-6CSF-Werte der Gruppe SV mit 
denen von K verglichen. Es zeigte sich hierbei keine statistische 
Signifikanz. Die Nullhypothesen von gleicher Verteilung und gleichen 
Medianen zwischen der SV-Gruppe und der Kontrollgruppe konnten in 
allen Tests nicht verworfen werden.  
Während die Ergebnisse die Hypothese 1a auf erhöhte IL-6-
Konzentrationen bei gesicherter Ventrikulitis robust verwerfen wurde, 
konnte Hypothese 1b auf erhöhte IL-6-Konzentrationen bei suspekter 
Ventrikulitis nicht bestätigt werden. 
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Tabelle 8: Ergebnisse der Tests auf Normalverteilung3 
Quelle: Eigene Berechnung 
                                                 
3  Die Notierung N(μ, σ²) steht für eine Normalverteilung mit einem unbekannten 
Mittelwert (μ) und einer Varianz (σ²). 
Nullhypothese Test Signifikanz Ergebnis
Verteilung(K) ~ N(μ, σ²) KS-Test 0,000 abgelehnt
Verteilung(Kohne) ~ N(μ, σ²) KS-Test 0,002 abgelehnt
Verteilung(SV) ~ N(μ, σ²) KS-Test 0,000 abgelehnt
  
Verteilung(GV) ~ N(μ, σ²) KS-Test 0,009 abgelehnt
  
 
Verteilung(K) ~ N(μ, σ²) KS-Test 0,000 abgelehnt
Verteilung(SV) ~ N(μ, σ²) KS-Test 0,000 abgelehnt
  
Verteilung(GV) ~ N(μ, σ²) KS-Test 0,022 abgelehnt
 
Verteilung(Vneg) ~ N(μ, σ²) KS-Test 0,000 abgelehnt
Verteilung(Vpos) ~ N(μ, σ²) KS-Test 0,000 abgelehnt
  
 
Verteilung(Vneg) ~ N(μ, σ²) KS-Test 0,000 abgelehnt
Verteilung(Vpos) ~ N(μ, σ²) KS-Test 0,000 abgelehnt
Verteilung(Vpos ohne) ~ N(μ, σ²) KS-Test 0,004 abgelehnt
  
Test der Normalverteilung der PCT-Werte in den Gruppen der Ventrikulitis-Untersuchung
Test der Normalverteilung der IL-6-Werte in den Gruppen der Ventrikulitis-Untersuchung
Test der Normalverteilung der IL-6-Werte in den Gruppen der Vasospasmus-Untersuchung
Test der Normalverteilung der PCT-Werte in den Gruppen der Vasospasmus-Untersuchung
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Tabelle 9: Schließende Statistik der Interleukin-6-Tests der Ventrikulitis-
Untersuchung4 
Quelle: Eigene Berechnung 
 
 
Abbildung 7: Boxplots der Interleukin-6-Werte der Ventrikulitis-Untersuchung 
Quelle: Eigene Berechnung 
 
                                                 
4  Sämtliche Tests galten für unabhängige Stichproben. Es wurden asymptotische 
Signifikanzen gezeigt. Das Signifikanzniveau lag bei 0,05. Tilde (~) steht für 
identische Verteilungen. 
Nullhypothese Test Signifikanz Ergebnis
Verteilung(K) ~ Verteilung(GV) U-Test 0,000 abgelehnt
Verteilung(K) ~ Verteilung(GV) KS-Test 0,005 abgelehnt
Median(K) ~ Median(GV) Median-Test 0,001 abgelehnt
  
Verteilung(K) ~ Verteilung(GV) U-Test 0,250 beibehalten
Verteilung(K) ~ Verteilung(GV) KS-Test 0,280 beibehalten
Median(K) ~ Median(GV) Median-Test 0,256 beibehalten
  
Vergleich zwischen den IL-6-Messwerten der Kontrollgruppe (K) und denen der Gruppe mit 
suspekter Ventrikulitis (SV)
Vergleich zwischen den IL-6-Messwerten der Kontrollgruppe (K) und denen der Gruppe mit 
gesicherter Ventrikulitis (GV) 
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8.2.2 Ergebnisse der Procalcitonin-Konzentrationen für 
die Ventrikulitis-Untersuchung 
Wie aus dem KS-Test auf Normalverteilung ersichtlich wurde, waren 
sowohl die PCTCSF-Werte von den Gruppen K, SV als auch GV 
nichtnormalverteilt, so dass die gleichen nichtparametrischen Tests 
angewendet wurden wie bei der IL-6CSF-Analyse. 
Die PCTCSF-Analyse erfolgte unter Ein- und Ausschluss des großen 
Ausreißers (Maximum 964 ng/dl) in der Kontrollgruppe. Zunächst 
wurden die PCTCSF-Werte der GV-Gruppe mit denen der Kontrollgruppe 
einschließlich des Ausreißers verglichen. Für den visuellen Vergleich 
sind die Boxplots für der PCTCSF-Werte jeweils ohne Ausreißer 
dargestellt. Auf eine nicht aussagekräftige Boxplot-Darstellung der 
PCTCSF-Werte inklusive Ausreißer wurde aufgrund zu grober Skalierung 
der y-Achse (Werte von 0 bis 1000 ng/dl) verzichtet. 
Im U-Test zeigte sich eine statistische Signifikanz mit p = 0,002. Der 
KS-Test auf Gleichverteilung wies ebenfalls statistische Signifikanz 
nach. Die Nullhypothese wurde mit p = 0,010 abgelehnt, während der 
Mediantest die Nullhypothese beibehielt. Dies bedeutet, dass der 
Mediantest keinen signifikanten Unterschied in den Medianwerten der 
Gruppen nachweisen konnte. Dahingegen deuteten die Ergebnisse 
nach dem KS- und U-Test auf unterschiedliche Verteilung hin. In der 
Folge mussten auch unterschiedliche Mittelwerte vorliegen. 
Desweiteren ist zu berücksichtigen, dass die Aussagekraft des 
Mediantests eingeschränkt ist (45).5 
Anschließend erfolgte die Analyse zwischen den PCTCSF-Werten der 
GV-Gruppe und der Kontrollgruppe ohne den Ausreißer, siehe hierfür 
Boxplots in der Abbildung 8(a). Sowohl der U-Test (p = 0,001) als auch 
der KS-Test (p = 0,006) konnten die Nullhypothese ablehnen. Die 
Nullhypothese auf Mediangleichheit konnte mit einem p = 0,054 jedoch 
nicht verworfen werden. Im Vergleich zur Analyse mit Ausreißer zeigte 
sich in den jeweiligen Tests ohne Ausreißer eine höhere statistische 
                                                 
5  Auf die Einschränkungen des Mediantests wird im Abschnitt 10.1.2 eingegangen. 
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Signifikanz. Dennoch musste auch in den Mediantests ohne Ausreißer 
die Nullhypothese beibehalten werden. Da sowohl U- als auch KS-Test 
die Nullhypothese verwerfen und die Aussagekraft des Mediantests 
eingeschränkt ist, kann von einer robusten Ablehnung dieser 
gesprochen werden. Dies steht im Einklang mit der zu Anfang 
aufgestellten Hypothese 2a über erhöhte PCT-Konzentrationen bei 
gesicherter Ventrikulitis. 
Abschließend erfolgte für die PCTCSF-Werte der Vergleich zwischen SV-
Gruppe und K. Der nichtparametrische U-Test konnte mit p = 0,001 die 
Nullhypothese ablehnen. Der KS-Test auf gleiche Verteilung der Proben 
lehnte die Nullhypothese mit p = 0,007 ab. Im Mediantest wurde die 
Hypothese auf Mediangleichheit mit p = 0,033 ebenfalls verworfen. 
Die nichtparametrischen Tests treffen keine Aussage darüber, ob die 
Werte in den Gruppen „höher“ oder „niedriger“ ausfallen. Diese 
überprüfen lediglich, ob die Verteilung gleich ist. Dennoch konnte diese 
Untersuchung signifikant erhöhte Werte bei SV und GV nachweisen. 
Während die Tests auf unterschiedliche Verteilung hinweisen, wies die 
in Abschnitt 9.1.2 erwähnte deskriptive Statistik eindeutig höhere 
Mediane und Mittelwerte für die GV- und SV-Gruppen im Vergleich zur 
Kontrollgruppe auf. Daraus resultiert eine Bestätigung der Hypothese 2b 
über erhöhte PCT-Konzentrationen bei suspekter Ventrikulitis. 
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Tabelle 10: Schließende Statistik der Procalcitonin-Tests der Ventrikulitis-
Untersuchung6 
Quelle: Eigene Berechnung 
                                                 
6  Sämtliche Tests galten für unabhängige Stichproben. Es wurden asymptotische 
Signifikanzen gezeigt. Das Signifikanzniveau lag bei 0,05. Tilde (~) steht für 
identische Verteilungen. 
Nullhypothese Test Signifikanz Ergebnis
Verteilung(K) ~ Verteilung(GV) U-Test 0,002 abgelehnt
Verteilung(K) ~ Verteilung(GV) KS-Test 0,010 abgelehnt
Median(K) ~ Median(GV) Median-Test 0,103 beibehalten
  
Verteilung(K) ~ Verteilung(GV) U-Test 0,001 abgelehnt
Verteilung(K) ~ Verteilung(GV) KS-Test 0,006 abgelehnt
Median(K) ~ Median(GV) Median-Test 0,054 beibehalten
  
Verteilung(K) ~ Verteilung(SV) U-Test 0,001 abgelehnt
Verteilung(K) ~ Verteilung(SV) KS-Test 0,007 abgelehnt
Median(K) ~ Median(SV) Median-Test 0,033 abgelehnt
Verteilung(K) ~ Verteilung(SV) U-Test 0,001 abgelehnt
Verteilung(K) ~ Verteilung(SV) KS-Test 0,004 abgelehnt
Median(K) ~ Median(SV) Median-Test 0,018 abgelehnt
  
Vergleich zwischen den PCT-Messwerten der Kontrollgruppe (K) (mit Ausreißer) und denen der 
Gruppe mit gesicherter Ventrikulitis (GV) 
Vergleich zwischen den PCT-Messwerten der Kontrollgruppe (K)  (ohne Ausreißer) und denen der 
Gruppe mit gesicherter Ventrikulitis (GV) 
Vergleich zwischen den PCT-Messwerten der Kontrollgruppe (K) (mit Ausreißer) und denen der 
Gruppe mit suspekter Ventrikulitis (SV) 
Vergleich zwischen den PCT-Messwerten der Kontrollgruppe (K) (ohne Ausreißer) und denen der 
Gruppe mit suspekter Ventrikulitis (SV) 
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Abbildung 8: Boxplots der Procalcitonin-Werte in der Ventrikulitis-Untersuchung 
Quelle: Eigene Berechnung 
 
8.2.3 Ergebnisse der Interleukin-6- und Procalcitonin-
Konzentrationen bei Vasospasmus 
In den Tests auf Normalverteilung zeigten sich weder normalverteilte IL-
6CSF- noch PCTCSF-Werte. Auch in diesem Fall wurden die 
nichtparametrischen Tests (U-, KS- und Mediantest) angewendet. Für 
eine Aufstellung der Verteilung der jeweiligen Stichproben siehe die 
Boxplots in Abbildung 9 und 10. Es wird augenscheinlich ersichtlich, 
dass für die IL-6CSF-Werte in der Vpos.-Gruppe höhere Werte erreicht 
wurden. Diese konnten jedoch nicht statistisch bestätigt werden. Somit 
konnte die Nullhypothese auf gleiche Verteilung und Mediangleichheit 
zwischen der Vpos.-Gruppe und der Vneg.-Gruppe nicht verworfen 
werden. 
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Abbildung 9: Boxplots der Interleukin-6-Werte der Vasospasmus-Untersuchung 
Quelle: Eigene Berechnung 
 
            
 
Abbildung 10: Boxplots der Procalcitonin-Werte der Vasospasmus-Untersuchung 
Quelle: Eigene Berechnung 
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Tabelle 11: Schließende Statistik der Interleukin-6- und Procalcitonin-Tests der 
Vasospasmus-Untersuchung7 
Quelle: Eigene Berechnung 
 
Das PCTCSF-Maximum von 964 ng/dl wurde der Vpos.-Gruppe 
zugeordnet. Deswegen wurden zu dieser Gruppe zwei Analysen (mit 
und ohne Ausreißer) im Vergleich zur K-Gruppe (Vneg.) durchgeführt. 
Sämtliche nichtparametrischen Tests konnten die Nullhypothese auf 
Gleichverteilung der PCTCSF-Werte und der Mediangleichheit nicht 
verwerfen. Im Vergleich der Signifikanzen (mit und ohne Ausreißer) bei 
den PCTCSF-Werten zeigte sich kein Unterschied in den 
                                                 
7 Sämtliche Tests galten für unabhängige Stichproben. Es wurden asymptotische 
Signifikanzen gezeigt. Das Signifikanzniveau lag bei 0,05. Tilde (~) steht für 
identische Verteilungen. 
Nullhypothese Test Signifikanz Ergebnis
Verteilung(Vneg.) ~ Verteilung(Vpos.) U-Test 0,111 beibehalten
Verteilung(Vneg.) ~ Verteilung(Vpos.) KS-Test 0,193 beibehalten
Median(Vneg.) ~ Median(Vpos.) Median-Test 0,059 beibehalten
  
Verteilung(Vneg.) ~ Verteilung(Vpos.) U-Test 0,073 beibehalten
Verteilung(Vneg.) ~ Verteilung(Vpos.) KS-Test 0,139 beibehalten
Median(Vneg.) ~ Median(Vpos.) Median-Test 0,073 beibehalten
  
 
Verteilung(Vneg.) ~ Verteilung(Vpos.) U-Test 0,085 beibehalten
Verteilung(Vneg.) ~ Verteilung(Vpos.) KS-Test 0,151 beibehalten
Median(Vneg.) ~ Median(Vpos.) Median-Test 0,081 beibehalten
  
Vergleich zwischen den IL-6-Messwerten der Kontrollgruppe (Vneg.) und denen der Vpos.-Gruppe
Vergleich zwischen den PCT-Messwerten der Kontrollgruppe (Vneg.) und denen der Vpos.-Gruppe 
mit Ausreißer
Vergleich zwischen den PCT-Messwerten der Kontrollgruppe (Vneg.) und denen der Vpos.-Gruppe 
ohne Ausreißer
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Testergebnissen. Die Gruppe Vpos. ohne Ausreißer deutete auf kleinere 
p-Werte in den nichtparametrischen Tests hin. Diese erreichten jedoch 
keine statistische Signifikanz, so dass die Nullhypothesen nicht 
verworfen werden konnten. 
 
8.3 Zusammenfassung der Ergebnisse 
Die vorliegende Analyse kam zu folgenden Ergebnissen:  
Hypothese 1a über erhöhte IL-6-Konzentrationen im Liquor bei 
Patienten mit gesicherter Ventrikulitis konnte durch die Verwerfung der 
Nullhypothese bestätigt werden. 
Hypothese 1b über erhöhte IL-6-Konzentrationen im Liquor bei 
Patienten mit suspekter Ventrikulitis konnte durch die Verwerfung der 
Nullhypothese nicht bestätigt werden. 
Hypothese 2a über erhöhte PCT-Konzentrationen im Liquor bei 
Patienten mit gesicherter Ventrikulitis konnte durch die Verwerfung der 
Nullhypothese bestätigt werden. 
Hypothese 2b über erhöhte PCT-Konzentrationen im Liquor bei 
Patienten mit suspekter Ventrikulitis konnte durch die Verwerfung der 
Nullhypothese bestätigt werden. 
Hypothese 3a über erhöhte IL-6-Konzentrationen im Liquor bei 
Patienten mit Vasospasmus konnte durch die Verwerfung der 
Nullhypothese nicht bestätigt werden. 
Hypothese 3b über erhöhte PCT-Konzentrationen im Liquor bei 
Patienten mit Vasospasmus konnte durch die Verwerfung der 
Nullhypothese nicht bestätigt werden. 
 
8.4 Weitere statistische Tests auf Robustheit der 
Ventrikulitis-Ergebnisse 
Um eine statistische Verzerrung der Ventrikulitis-Ergebnisse durch 
unterschiedliche Probenanzahl pro Patient auszuschließen, wurde in 
einer anschließenden Untersuchung jeweils nur ein Wert pro Patient 
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berücksichtigt. Ziel dieser Berechnungen war es, die signifikanten 
Ergebnisse auf ihre Robustheit und damit verbundene klinische 
Relevanz zu überprüfen. Dazu wurden die Maxima der 
Entzündungsparameter PCTCSF und IL-6CSF der einzelnen Patienten 
bestimmt. Die Gruppeneinteilung der Patienten wurde, wie in der 
Ventrikulitis-Untersuchung vorgenommen, beibehalten. Die 
Berechnungen auf Normalverteilung und Vergleich der Verteilungen 
zwischen den Gruppen untereinander war analog zu den vorherigen 
statistischen Analysen. 
Ein statistischer Vergleich der Maxima zwischen den Gruppen erfolgte 
jedoch nur für die Tests, bei denen zuvor die Nullhypothese abgelehnt 
wurde. Da die angenommenen Hypothesen für die Vasospasmus-
Analyse nicht bestätigt werden konnten, folgte für diese Untersuchung 
keine weitere statistische Berechnung. Gleiches galt für die IL-6CSF-
Untersuchung zwischen K und der SV-Gruppe, die in der Berechnung 
keine statistische Signifikanz aufwies. 
Alle durchgeführten Tests der Maximalwerte waren nach dem KS-Test 
nicht normalverteilt, so dass wiederum die nichtparametrische Tests (U-
, KS- und Mediantest) verwendet wurden. 
 
8.4.1 Vergleich der Interleukin-6-Maxima 
Da sich bei den IL-6CSF-Konzentrationen nur die Verteilung zwischen 
der GV-Gruppe und der Kontrollgruppe im signifikanten Bereich 
unterschied, wurde eine Berechnung für die IL-6CSF-Maxima zwischen 
GV und K durchgeführt. Sowohl der U- als auch der KS-Test verwarfen 
die jeweiligen Nullhypothesen auf Gleichverteilung der Maxima. Der U-
Test zeigte mit einem p von 0,009 einen hoch signifikanten Unterschied 
zwischen den Maxima auf. Auch der KS-Test konnte mit p = 0,016 
unterschiedlich verteilte Maxima aufweisen. Der anschließende 
Mediantest deutete mit einem p von 0,007 ebenfalls auf einen hoch 
signifikanten Unterschied. Für die statistischen Ergebnisse für den 
Vergleich der IL-6-Maxima siehe auch Tabelle 12. 
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8.4.2 Vergleich der Procalcitonin-Maxima 
Wie in der schließenden Statistik wurden die PCTCSF-Berechnungen mit 
und ohne den großen Ausreißer von 964 ng/dl aus der Kontrollgruppe 
durchgeführt. Alle zuvor durchgeführten PCTCSF-Analysen (bis auf zwei 
Medianteste) waren sowohl mit als auch ohne den Ausreißer signifikant 
(vgl. Tab. 10), so dass vier weitere Maxima-Tests folgten. Im Vergleich 
der Maximalwerte zwischen der Kontrollgruppe und der GV-Gruppe 
konnten alle Tests, die den Ausreißer einschlossen, die Nullhypothese 
nicht verwerfen. Beim KS-Test stellte sich ein p mit 0,236 ein, während 
der U-Test dem klinisch signifikanten Bereich mit p = 0,065 nahe kam. 
Der Mediantest verfehlte ebenfalls den signifikanten Bereich mit p = 
0,119. 
In der Untersuchung ohne den Ausreißer zeigten der U- und der KS-
Test unterschiedliche Ergebnisse. Der U-Test wies die Nullhypothese 
mit p = 0,013 zurück, während der KS-Test diese beibehielt (p = 0,099). 
Der Median wurde von den Ausreißer nicht beeinflusst, so dass das 
gleiche Ergebnis (p = 0,119) mit und ohne Ausreicher erzielt wurde. 
Dennoch ist zu bedenken, dass die Aussagekraft des Mediantests 
eingeschränkt ist (vgl. Diskussion, Abschnitt 10.1.2 und 45). 
Abschließend wurden die PCTCSF-Werte der Gruppen SV und K 
miteinander verglichen. Mit dem Ausreißer konnten alle Hypothesen der 
drei Tests nicht verworfen werden. Es ergaben sich folgende 
Ergebnisse: U-Test: p = 0,108, KS-Test: p = 0,147 und Mediantest: p = 
0,226. Anders hingegen sah die Verteilung ohne den Ausreißer aus. 
Sowohl der U-Test (p = 0,017) als auch der KS-Test (p = 0,147) 
konnten die Nullhypothese auf gleiche Verteilungen verwerfen. Der 
Mediantest ergab diesmal aber mit p = 0,041 einen anderen Wert. Die 
Ergebnisse der Maxima-Tests sind in Tabelle 12 zusammenfassend 
dargestellt. 
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Tabelle 12: Ergebnisse der Maxima-Tests 
Quelle: Eigene Berechnung 
Nullhypothese Test Signifikanz Ergebnis
Verteilung(KMax) ~ Verteilung(GVMax) U-Test 0,009 abgelehnt
Verteilung(KMax) ~ Verteilung(GVMax) KS-Test 0,016 abgelehnt
Median(KMax) ~ Median(GVMax) Median-Test 0,007 abgelehnt
  
Verteilung(KMax) ~ Verteilung(GVMax) U-Test 0,065 beibehalten
Verteilung(KMax) ~ Verteilung(GVMax) KS-Test 0,236 beibehalten
Median(KMax) ~ Median(GVMax) Median-Test 0,119 beibehalten
  
 
Verteilung(KMax) ~ Verteilung(GVMax) U-Test 0,013 abgelehnt
Verteilung(KMax) ~ Verteilung(GVMax) KS-Test 0,099 beibehalten
Median(KMax) ~ Median(GVMax) Median-Test 0,119 beibehalten
 
Verteilung(KMax) ~ Verteilung(SVMax) U-Test 0,108 beibehalten
Verteilung(KMax) ~ Verteilung(SVMax) KS-Test 0,147 beibehalten
Verteilung(KMax) ~ Verteilung(SVMax) Median-Test 0,226 beibehalten
 
Verteilung(KMax) ~ Verteilung(SVMax) U-Test 0,017 abgelehnt
Verteilung(KMax) ~ Verteilung(SVMax) KS-Test 0,042 abgelehnt
Verteilung(KMax) ~ Verteilung(SVMax) Median-Test 0,041 abgelehnt
  
Vergleich zwischen den IL-6-Maxima der Kontrollgruppe (K) und denen der Gruppe mit gesicherter 
Ventrikulitis (GV) 
Vergleich zwischen den PCT-Maxima der Kontrollgruppe (K) (mit Ausreißer) und denen der Gruppe 
mit gesicherter Ventrikulitis (GV) 
Vergleich zwischen den PCT-Maxima der Kontrollgruppe (K) (ohne Ausreißer) und denen der 
Gruppe mit gesicherter Ventrikulitis (GV) 
Vergleich zwischen den PCT-Maxima der Kontrollgruppe (K) (ohne Ausreißer) und denen der 
Gruppe mit suspekter Ventrikulitis (SV) 
Vergleich zwischen den PCT-Maxima der Kontrollgruppe (K) (mit Ausreißer) und denen der Gruppe 
mit suspekter Ventrikulitis (SV) 
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8.4.3 Zusammenfassung der Maxima-Tests 
Wenn selbst Unterschiede zwischen den Maxima der einzelnen 
Gruppen deutlich werden, unterstreicht das die Robustheit der zuvor 
erhaltenen Ergebnisse. Bei den IL-6CSF-Werten zwischen GV und K liegt 
eine unterschiedliche Verteilung der Maxima vor. Hat ein Patient hohe 
IL-6CSF-Konzentrationen, gehört er sehr wahrscheinlich nicht der 
Kontrollgruppe an. Auf den IL-6-Maxima-Test zwischen den Gruppen 
SV und K wurde wegen des zuvor nicht statistisch signifikanten 
Ergebnisses der gleichen Gruppen in der Ventrikulitis-Untersuchung 
verzichtet. Über die Patienten der SV-Gruppe, bei denen man klinisch 
nicht sicher zwischen einer Ventrikulitis und nicht erkrankt 
unterscheiden kann, kann somit keine Aussage getroffen werden. Hier 
liegt ein diagnostischer Graubereich vor. 
Bei den Testergebnissen der PCT-Untersuchung muss man zwischen 
den Tests mit und ohne Einschluss des Ausreißers unterscheiden. Da 
der PCT-Ausreißer der Kontrollgruppe angehörte, verhinderte er eine 
unterschiedliche Maxima-Verteilung sowohl zwischen SV und K als 
auch GV und K. Alle nichtparametrischen Tests inklusive Ausreißer 
konnten die Nullhypothese nicht verwerfen. Im Maxima-Test zwischen 
SV und K ohne Ausreißer wiesen alle drei nichtparametrischen Tests 
unterschiedliche Verteilungen und Mediane nach. Im Vergleich der 
Gruppen GV und K ohne Ausreißer bestätigte der U-Test 
unterschiedliche Verteilungen der Maxima, während dies im KS-Test 
und Mediantest abgelehnt wurde. 
 
8.5 Verlauf der Entzündungsparameter bei 
gesicherter Ventrikulitis 
Um ein typisches Muster für den Verlauf der lokalen 
Entzündungsparameter aufzuzeigen, wurden zwei Beispielpatienten aus 
der Gruppe mit gesicherter Ventrikulitis näher untersucht. Es sollte 
zudem überprüft werden, ob anhand einer kontinuierlichen Messung der 
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Entzündungsmediatoren die Ventrikulitis-Diagnostik vorverlegt und die 
Therapie frühzeitiger eingeleitet werden kann. 
Bei zwei Patienten der GV-Gruppe wurde jeweils mikrobiologisch ein 
Erregernachweis (einmal S. hominis und S. capitis) bestimmt. Die 
erhaltene Probenanzahl war nicht ausreichend, um einen 
kontinuierlichen Verlauf bei nachgewiesener Infektion näher zu 
analysieren. Hingegen konnten bei den Patienten 6 und 7 täglich über 
mehrere Tage (min. zwei Wochen lang) Proben gewonnen wurden. Erst 
durch eine kontinuierliche Dokumentation mit täglich gewonnenen IL-
6CSF- und PCTCSF-Werten kann der Verlauf der Entzündungsparameter 
im Hinblick auf eine sich entwickelnde Ventrikulitis beurteilt werden. Der 
Verlauf der IL-6CSF- (Abb. 11 + 13) und PCTCSF- (Abb. 12 + 14) 
Konzentrationen der Patienten 6 und 7 wird nachfolgend beschrieben. 
 
 
Abbildung 11: Verlauf der Interleukin-6-Werte bei Patient 6 mit gesicherter 
Ventrikulitis 
Quelle: Eigene Berechnung 
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Abbildung 12: Verlauf der Procalcitonin-Werte bei Patient 6 mit gesicherter 
Ventrikulitis 
Quelle: Eigene Berechnung 
 
Patient 6: Eine 59-jährige Patientin wurde aufgrund einer 
nichttraumatischen SAB mit zusätzlicher ICB aufgenommen und 
operativ mit einer EVD versorgt. Bei ihr entwickelten sich im weiteren 
Verlauf keine erhöhten CBFV, die auf einen Vasospasmus hindeuteten. 
Am dritten post-OP-Tag wurde eine Therapie mit intrathekaler 
Antibiotikatherapie begonnen. Somit erfüllte sie ab diesem Tag die 
aufgestellten Ventrikulitiskriterien und wurde der GV-Gruppe 
zugeordnet. 
Insgesamt konnten bei dieser Patientin vom ersten bis zum 14. 
postoperativen Tag 14 IL-6CSF- und PCTCSF-Werte gesammelt werden. 
Am ersten post-OP-Tag zeigte sich eine IL-6CSF-Konzentration von 2383 
pg/ml. Am zweiten Tag stieg diese leicht auf 3157 pg/ml an. Ab Tag 5 
entwickelte sich ein rasanter Anstieg der IL-6CSF-Werte (9365 pg/ml), 
der an Tag 7 sein Maximum mit 23951 pg/ml erreichte. Ebenso rasant 
fiel dieser in den folgenden Tagen ab und im weiteren Verlauf wurden 
Werte von 3000 pg/ml nicht mehr überschritten. 
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Bei dieser Patientin wiesen die PCTCSF-Werte einen früheren 
Konzentrationsanstieg im Vergleich zu den IL-6CSF-Werten auf. Schon 
am zweiten post-OP-Tag stellte sich ein Maximum mit 0,12 ng/dl ein. 
Dies geschah, noch bevor die Diagnose einer Ventrikulitis (graue Linie) 
ärztlicherseits gestellt und die Patientin mit intrathekalen 
Antibiotikagaben behandelt wurde. Nach dem Maximum kam es zu 
einem entschiedenen Konzentrationsabfall bis 0,04 ng/dl am Tag 4. 
Zwischenzeitlich stiegen die Werte noch mal auf 0,06 ng/dl an Tag 6 
und 7 an. Für die Tage 9 bis 12 und 14 wurde die untere 
Nachweisgrenze von 0,02 ng/dl nicht überschritten. Am Tag 13 war eine 
leicht erhöhte Konzentration von 0,04 ng/dl nachweisbar, die aber eher 
als Schwankung zu interpretieren ist. Drei Tage später konnte die EVD 
bei der Patientin entfernt werden. 
 
 
Abbildung 13: Verlauf der Interleukin-6-Werte bei Patient 7 mit gesicherter 
Ventrikulitis 
Quelle: Eigene Berechnung 
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Abbildung 14: Verlauf der Procalcitonin-Werte bei Patient 7 mit gesicherter 
Ventrikulitis 
Quelle: Eigene Berechnung 
 
Patient 7: Eine 78-jährige Patientin wurde aufgrund einer 
nichttraumatischen SAB aufgenommen und mittels kleiner 
Bohrlochtrepanation mit einer Ventrikeldrainage versorgt. Ab dem 4. 
postoperativen Tag wurde ein Vasospasmus diagnostiziert. Die 
aufgestellten Ventrikulitis-Kriterien (vgl. Tab. 3) erfüllten erstmals am 5. 
postoperativen Tag die Bedingungen der GV-Gruppe. Für den Zeitraum 
vom 1. bis zum 22. postoperativen Tag konnten täglich die lokalen 
Entzündungsparameter dokumentiert werden. Eine zusätzliche Probe 
wurde am 26. postoperativen Tag gewonnen, so dass insgesamt 23 IL-
6CSF- und PCTCSF-Konzentrationen für diese Patientin zur Verfügung 
standen. 
Am 1. Post-OP-Tag lag die Konzentration von IL-6CSF bei 4639 pg/ml 
und stieg am 2. Tag steil auf 22976 pg/ml an. Bis zum IL-6CSF-Maximum 
am 5. Post-OP-Tag mit 25283 pg/ml blieben die Konzentration konstant 
hoch bei Werten um die 18000 pg/ml. Es lässt sich nicht ausschließen, 
dass ebenfalls der an Tag 4 einsetzende Vasospasmus Auswirkungen 
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auf die hohen Konzentrationen hatte. Erst ab Tag 12 (8796 pg/ml) fielen 
die Konzentrationen kontinuierlich auf unter 2000 pg/ml ab. 
Die PCTCSF-Anfangskonzentration lag bei 0,11 ng/dl. Ab Tag 3 stieg sie 
an, um am 4. Tag ein Zwischenhoch von 0,20 ng/dl zu erreichen. Erst 
am Tag 5 wurden die Ventrikulitiskriterien erfüllt und die GV-Diagnose 
gestellt. Am 7. postoperativen Tag kam es zu einem steilen Anstieg und 
es wurde das Maximum mit 0,38 ng/dl erreicht. Am darauf folgenden 
Tag fiel die PCTCSF-Konzentration wieder rasant ab. Ein weiterer hoher 
Wert wurde am Tag 12 mit 0,21 ng/dl ermittelt. Die darauffolgenden 
Werte lagen allesamt unter 0,1 ng/dl. An den Tagen 14, 16, 19 und 22 
befanden sich die Werte sogar unterhalb der PCT-Nachweisgrenze von 
0,02 ng/dl, so dass es keinen weiteren Anhalt auf eine Infektion gab. 
Wie aus Tabelle 13 ersichtlich wird, zeigten die IL-6CSF-Werte einen 
deutlichen Anstieg, noch bevor die Diagnose Ventrikulitis am 5. 
postoperativen Tag gestellt wurde. Einen Tag vor der Ventrikulitis-
Diagnose konnten dies auch der PCTCSF-Wert am Tag 4 mit 0,20 ng/dl 
aufzeigen. 
 
Zusammenfassung des Verlaufs der Entzündungsparameter: 
Auch wenn es sich bei den beschriebenen Patienten 6 und 7 um 
ausgewählte Fälle handelt, fällt der hohe Konzentrationsanstieg, 
besonders der IL-6CSF-Werte über 20000 pg/ml recht deutlich auf. Die 
lokalen IL-6-Werte übertrafen mit 200-fach höherer Konzentration die im 
Blut gemessenen Werte der selben Patienten. Bei Patient 6 wurde 
einen Tag vor der GV-Diagnose eine erhöhte PCTCSF-Konzentration 
nachgewiesen. Die Ventrikulitis-Diagnose wurde bereits am 3. Post-Op-
Tag dokumentiert. Somit ist nicht zu unterscheiden, ob die vorzeitige 
PCTCSF-Konzentrationserhöhung durch das Akutereignis (SAB), 
anschließende OP oder die Ventrikulitis bedingt war. 
Schon 3 Tage vor der Ventrikulitis-Diagnose konnten bei Patient 7 
erhöhte 
IL-6CSF-Werte bestimmt werden. Auch die PCTCSF-Konzentration war bei 
dieser Patientin einen Tag vor der Diagnose erhöht. Es stellt sich die 
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Frage, ob der ab Tag 4 diagnostizierte Vasospasmus auf die erhöhten 
Entzündungsparameter Einfluss nahm oder umgekehrt. 
Bei beiden Patienten war ein oder sogar beide Entzündungsparameter 
IL-6CSF und PCTCSF vorzeitig erhöht, noch bevor die GV-Diagnose 
klinisch gestellt wurde. 
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9  Diskussion 
Zu Anfang des Diskussionsteils sollen zunächst die allgemeinen 
Methoden, die für beide Untersuchungen zutreffen, erörtert werden. 
Anschließend werden die Methoden und Ergebnisse der jeweiligen 
Untersuchungen diskutiert und mit dem Stand der Wissenschaft 
verglichen. 
 
9.1 Allgemeine Diskussion der Methoden  
9.1.1 Probenkonservierung und Messung 
IL-6 ist in seiner Stabilität dem PCT eindeutig unterlegen. Seine 
biologische Halbwertszeit liegt im Minutenbereich, während diese beim 
PCT 22 Stunden beträgt. (116, 176, 182). Um den Konzentrationsabfall 
durch Protein- und Rezeptorbindung (110) und proteolytischen Abbau 
(176, 182) zu verhindern, müssen die Proben schnellstmöglich 
verarbeitet und kryokonserviert werden. Die Kryokonservierung hat sich 
auch für eine länger dauernde Lagerung als geeignete Methode 
etabliert (176, 177). Diese Art der Konservierung ermöglichte es, eine 
Kollektivanalyse der pseudonymisierten Proben zusammen in einer 
Messung durchzuführen. Eine Verzerrung (Bias) durch mehrere 
Messansätze konnte ausgeschlossen werden. Die Pseudonymisierung 
der Proben trug außerdem dazu bei, dass die 
Konzentrationsbestimmungen geblindet durchgeführt wurden. Für 
Studienzwecke ist die Kryokonservierung ein geeignetes Verfahren. 
Diese lässt sich aufgrund seiner langen Dauer bis zur 
Probenausmessung nur schwer in den klinischen Alltag einbringen. Die 
neue Entwicklung von "point-of-care"-Tests für IL-6 verspricht zeitnahe 
Ergebnisse direkt am Patientenbett (25, 153, 154). Damit kann eine 
sofortige Diagnostik und Therapieeinleitung für den kritisch kranken 
Patienten ermöglicht werden.  
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9.1.2 Aussagekraft der statistischen Tests 
Es handelte sich bei allen Werten um nicht normalverteilte Werte, so 
dass nichtparametrische Tests Anwendung fanden. Der Vorteil von 
nichtparametrischen Tests liegt darin, dass sie auf weniger Annahmen 
beruhen. Es muss für ihre Anwendung keine bestimmte Verteilung 
vorliegen. Damit ist ihr Anwendungsbereich viel weiter gesteckt als bei 
parametrischen Tests. Gerade kleine Stichproben neigen dazu, nicht 
normalverteilte Werte insbesondere bei gleichzeitigem Auftreten von 
Ausreißern anzunehmen. Weil die Verlässlichkeit auf weniger 
Annahmen bezüglich der Verteilungen aufbaut, sind nichtparametrische 
Methoden im Vergleich zu den parametrischen robuster. Zudem sind 
nichtparametrische Tests einfacher durchzuführen. Andererseits hat 
ihre größere Applizierbarkeit und erhöhte Robustheit auch 
Einschränkungen. So neigen nichtparametrische Tests dazu, weniger 
Teststärke vorzuweisen. Dies bedeutet, dass der Fehler 2. Art größer ist 
und die Nullhypothese eher verworfen wird, obwohl sie richtig ist (161). 
Um die Teststärke für verlässliche Schlüsse zu erhöhen, muss eine 
größere Stichprobe gewählt werden. 
Für die statistische Analyse der Zytokinstudie wurde als 
nichtparametrischer Test der Vollständigkeit halber neben dem KS- und 
dem U-Test auch der Mediantest verwendet. Der Mediantest, auch 
bekannt als Brown-Mood-Median-Test, weist aber nur eine geringe 
Teststärke auf, so dass dieser als obsolet gilt (45). Deswegen sind alle 
Ergebnisse bezüglich des Mediantests in der schließenden Statistik und 
für die Berechnungen der Maximalwerte mit Vorsicht zu genießen. In 
der Ventrikulitis-Untersuchung konnte die Alternativhypothese für 
unterschiedliche PCTCSF-Mediane bei der Gruppe SV verglichen mit K 
(mit und ohne Ausreißer) nicht bestätigt werden (vgl. Tab. 10). Die 
Ergebnisse vom U- und KS-Test, die die aufgestellte 
Alternativhypothese bestätigten, überwiegen aber dabei in ihrer 
Gewichtung dem Mediantest. 
Die Ergebnisse aus der Ventrikulitis-Untersuchung zeigten statistisch 
signifikante Ergebnisse. Dabei muss berücksichtigt werden, dass eine 
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unterschiedliche Probenanzahl pro Patient in die Untersuchung einfloss. 
Um eine mögliche Verzerrung der Ergebnisse bei ungleicher 
Probenanzahl pro Patient auszuschließen, wurden in einer weiteren 
Analyse nur die Maxima der Gruppen miteinander verglichen. Diese 
zusätzlich durchgeführte Untersuchung ist für die Robustheit 
statistischen Ergebnisse für die Ventrikulitis-Untersuchung von großer 
Bedeutung. 
 
9.1.3 Auswirkungen des PCT-Ausreißers 
Fast alle PCTCSF-Werte waren kleiner als 1 ng/dl. Im Unterschied dazu 
zeigte sich ein Maximum von 964 ng/dl als einziger und sehr 
unwahrscheinlicher Wert und ließ an seiner Richtigkeit zweifeln. Um die 
Ergebnisse nicht zu verfälschen und um seine Auswirkungen auf die 
PCTCSF-Ergebnisse aufzuzeigen, wurde er dennoch in die 
Berechnungen mit einbezogen. Bei der Ventrikulitis-Untersuchung fiel 
dieser Wert in die Kontrollgruppe und erforderte zwei weitere 
Berechnungen (GV und SV jeweils verglichen mit K). Bei der 
Vasospasmus-Untersuchung gehörte der gleiche Wert der Vpos.-Gruppe 
an. Bei den Ventrikulitis-Analysen zeigten sich keine Unterschiede in 
den Testergebnissen. Lediglich deutete ein kleinerer p-Wert auf ein 
höheres statistisches Signifikanzniveau in den Berechnungen ohne 
Ausreißer hin. Die nichtparametrischen Tests nach Kolmogorov-
Smirnov und Mann-Whitney-U wurden für die Berechnungen auf gleiche 
Verteilung der Werte angewendet. Dabei hatte jeder einzelne Wert der 
Stichprobe die gleiche Gewichtung. Der einzige große Ausreißer 
beeinflusste neben den anderen PCTCSF-Werten die Ergebnisse kaum, 
was für die Robustheit der Ergebnisse spricht. Für die Vasospasmus-
Untersuchung hatte der PCT-Ausreißer keine Auswirkungen, weil keine 
der aufgestellten Hypothesen bestätigt werden konnte. 
Auf die Ergebnisse der Maxima-Berechnungen hingegen wirkte sich der 
PCT-Ausreißer bei noch kleinerer Stichprobe sehr wohl aus. Da in der 
Kontrollgruppe eher niedrige Maxima zu finden waren, resultierten unter 
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Einschluss des hohen Wertes von 964 ng/dl in die K-Gruppe nicht 
signifikante Unterschiede im Vergleich zu den Testgruppen. 
Unterschiedliche Ergebnisse in den Maxima-Tests mit und ohne PCT-
Ausreißer wurden somit statistisch bestätigt. Deswegen war der 
statistische Aufwand einer differenzierten Ergebnisbetrachtung in- und 
exklusive des Ausreißer begründet. 
 
9.2 Diskussion der Ventrikulitis-Untersuchung 
9.2.1 Begriffsdefinition von Infektionen des zentralen 
Nervensystems 
In der Literatur existieren eine Reihe an unterschiedlichen Definitionen 
für Infektionen des zentralen Nervensystems (ZNS). Die 
Vergleichbarkeit zwischen den Studien ist dadurch erschwert. Es konnte 
sich bis jetzt keine klare Begriffsdefinition als Basis für eine 
standardisierte Diagnostik und Therapie durchsetzen. Eine gute 
Einteilung gelingt Lozier und Mitarbeitern durch ihre Definitionen für 
ZNS-Infektionen (105). Dabei unterscheiden sie in ihrem Review 
zwischen Kontamination, Ventrikulostomie-Kolonisation, suspekter 
Ventrikulostomie-assoziierter Infektion, Ventrikulostomie-assoziierter 
Infektion und Ventrikulitis (vgl. Tab. 13). Die verschiedenen Begriffe sind 
hauptsächlich durch unterschiedliche Ventrikulitiskriterien für die 
Diagnostik bedingt. Im nächsten Abschnitt sollen einige von ihnen 
herausgestellt und mit denen der Zytokinstudie verglichen werden. 
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Tabelle 13: Definitionen von Infektionen des zentralen Nervensystems nach 
Ventrikulostomie 
Quelle: Eigene Darstellung in Anlehnung an (105) 
 
9.2.2 Probleme in der Ventrikulitis-Diagnostik 
In der Realität präsentiert sich das klinische Bild einer Ventrikulitis bei 
Intensivpatienten nicht immer so eindeutig. Im neurochirurgischen 
Patientengut sind die Kriterien zur Diagnosesicherung aufgrund der 
häufig blutigen Veränderung des Liquors unsicher (43, 89, 152, 155). 
Die klassischen Liquorparameter wie Zellzahl, Proteingehalt und 
mikrobiologische Befunde finden in der Diagnostik weite Anwendung. 
Doch fehlt ihnen die nötige Sensitivität und Spezifität gerade in Fällen 
Begriff Definition
Kontamination Isoliert positive Liquorkultur und/oder 
Gramfärbung, erwartetes Liquorglukose- und 
Eiweiskonzentration, erwartete Zellzahl
Ventrikulostomie-
Kolonisation
mehrere postitive Liquorkulturen und/oder 
Gramfärbungen, erwartete Liquorparameter, 
erwartete Zellzahl, Fehlen klinischer Symptome 
außer Fieber
Suspekte 
Ventrikulostomie-
assoziierte Infektion
Progressiv fallende Liquorglukosekonzentration, 
steigende Liquoreiweiskonzentration, 
fortschreitende Pleozytose, Fehlen positiver 
Liquorkulturen oder Gramfärbungen
Ventriulostomie-
assoziierte Infektion
Progressiv fallende Liquorglukosekonzentration, 
steigende Liquoreiweiskonzentration, 
fortschreitende Pleozytose, mind. eine  positive 
Liquorkultur oder Gramfärbung, Fehlen klinischer 
Symptome außer Fieber
Ventrikulitis niedrige Liquorglukosekonzentration, hohe 
Eiweiskonzentration, Pleozytose, Fieber, 
klinische Meningitiszeichen inkl. Nacken-
steifigkeit, Photophobie, Bewusstseinsstörung, 
zerebrale Krämpfe oder moribundes Aussehen
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mit blutig tingiertem Liquor (92). Desweiteren ist eine klinische 
Untersuchung bei sedierten oder komatösen Intensivpatienten 
schwierig. Die Intensivpatienten werden häufig zusätzlich antibiotisch 
aufgrund von Infektionen anderer Organsysteme behandelt (47, 140, 
167). Gerade bei gestörter Blut-Hirn-Schranke, die häufig nach 
neurochirurgischen Operationen, Blutungen oder ZNS-Infektionen 
vorliegt, gelangen Antibiotika in den Liquorraum. Somit fällt trotz einer 
bestehenden latenten Ventrikulitis der kulturelle Erregernachweis 
negativ aus. Die Diagnostik verzögert sich zudem, weil mit dem 
mikrobiologischen Ergebnis der Erregerbestimmung nicht vor 48 
Stunden zu rechnen ist. Mehr als 2/3 der Ventrikulostomie-assoziierten 
Infektionen sind durch Hautkeime, insbesondere durch Staphylokokken 
bedingt. Diese können eine "low grade infection" verursachen, was sich 
in der Diagnostik nicht eindeutig darstellt (14, 108). Diese aufgezählten 
Gründe führen dazu, dass die Ventrikulitis-Diagnose manchmal nicht 
oder zeitlich verspätet gestellt wird. Wie bei jeder anderen Infektion, 
sind frühe Diagnosestellung und Beginn einer adäquaten Therapie 
entscheidend für den Verlauf von Infekt bedingten Komplikationen und 
besonders für die Prognose des Patienten. Deswegen müssen 
zusätzlich neue Kriterien für eine frühzeitige Diagnosestellung 
entwickelt werden. Pfausler und Mitarbeiter schlugen dafür bei 
Patienten mit intraventrikulärer Blutung als neuen Parameter den Zell-
Index vor (133). Dieser ist folgendermaßen definiert:  
 
][][
][][
33
33
mmenErythrozytmmLeukozyten
mmenErythrozytmmLeukozyten
IndexZell
BlutBlut
LiquorLiquor


  
 
Es wird angenommen, dass bei einer intraventrikulären Blutung der 
gleiche Anteil von Leukozyten zu Erythrozyten wie im Blut in den Liquor 
gelangt. Irgendeine Änderung der Leukozytenanzahl im Liquor würde 
durch einen veränderten Zell-Index auffallen. Bei einer Infektion steigt 
der Anteil an Leukozyten im Liquor, während dies systemisch nicht in 
dem Maße geschieht. Der Zell-Index würde sich im Vergleich zum 
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Vortag deutlich erhöhen. Nach der Studie von Pfausler und Kollegen 
scheint der Zell-Index die Ventrikulitis-Diagnose um 3 Tage vorverlegen 
zu können (133). Zu bedenken ist dabei, dass eine intraventrikuläre 
Blutung ebenfalls eine sterile Ventrikulitis zur Phagozytose der 
Blutbestandteile verursacht (152). So würde sich auch eine erhöhte 
Leukozytenzahl im Liquor bei Patienten ohne infektbedingter 
Ventrikulitis zeigen. Die Pilotstudie ist bei geringer Fallzahl (7 Patienten 
in der Ventrikulitisgruppe und 6 in der Kontrollgruppe) in ihrer 
Aussagekraft eingeschränkt. Zudem wurden die Diagnosekriterien, die 
zur Einteilung der Patienten in die Gruppen führten, nicht offengelegt 
(vgl. 133). 
 
9.2.3 Ventrikulitiskriterien und Gruppeneinteilung 
Die CDC-Kriterien (148) definieren eine Kombination aus kulturellem 
Erregernachweis im Liquor, klinischen Symptomen und Veränderungen 
der Liquorparameter oder mikroskopischem Erregernachweis im Liquor 
als Ventrikulitis/Meningitis. Die von Sundbärg und Kollegen (173) 
vorgeschlagenen Ventrikulitiskriterien unterscheiden zwischen einer 
suspekten und einer gesicherten Ventrikulitis. Für das Vorliegen der 
Letztgenannten muss eine Kombination aus positiven Liquorkulturen, 
Liquorpleozytose und klinischen Symptomen, die allein auf die 
Ventrikulitis zurückzuführen sind, vorliegen. Bei der weicher definierten 
SV fehlen die klinischen Symptome. Für die CDC-Kriterien und die 
beiden Ventrikulitisgruppen von Sundbärg et al. gelten positive 
Liquorkulturen als Grundvoraussetzung für die Ventrikulitisdefinition 
(173, 148). In der vorliegenden Zytokinstudie hingegen wurden positive 
Liquorkulturen nicht als Grundvoraussetzung gewählt. Eine alleinige 
Pleozytose reichte als Kriterium für die Einteilung in die SV-Gruppe aus 
(s. dazu Tab. 3). Schoch et al. definierten eine Ventrikulostomie-
assoziierte Infektion auch ohne positiven Erregernachweis. Eine 
Kombination aus klinischen Zeichen und veränderten Liquorparametern 
genügte zur Ventrikulitis-Diagnose (155). In der Zytokinstudie fielen alle 
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Patienten, die weder eindeutig der Kontrollgruppe noch der GV-Gruppe 
zugeordnet werden konnten, in die SV-Gruppe. Dadurch wird man allen 
Patienten gerecht, auch denen, die dem schwierigen diagnostischen 
Graubereich angehören. Fast die Hälfte der Patienten (n = 15) wurde 
der SV-Gruppe zugeordnet (vgl. Abschnitt 8.1.1). Dies verdeutlicht, 
dass die Patientenanzahl aus dem Graubereich eine nicht zu 
vernachlässigende Größe darstellt. Die relativ sensitiven 
Ventrikulitiskriterien der SV-Gruppe sollen frühzeitiger auf das Vorliegen 
einer möglichen Infektion hindeuten. Dadurch kann eine zeitnahe 
Therapie bei einer lebensbedrohlichen ZNS-Infektion eingeleitet 
werden. Andererseits könnte man entgegnen, dass die gewählten 
Ventrikulitiskriterien für die SV-Gruppe zu „weich“ sind. Dies kann 
bedeuten, dass Patienten mit diagnostizierter suspekter Ventrikulitis 
behandelt werden, die aber tatsächlich gar nicht erkrankt sind. Kritiker 
könnten diese Art der „Übertherapie“ falsch-positiver Patienten 
kritisieren. Aber aufgrund der Erkrankungsschwere und den damit 
verbundenen Folgen für die Patienten ist eine sensitivere Definition 
gerechtfertigt. Eine hohe Detektionsrate als Voraussetzung für eine 
frühzeitig eingeleitete Therapie wirkt sich positiv auf den weiteren 
Krankheitsverlauf der Patienten aus. Holloway und Mitarbeiter 
verwendeten sogar noch „weichere“ Ventrikulitiskriterien: So war eine 
alleinige niedrige Liquorglukosekonzentration (< 15 mg/dl) für die 
Ventrikulitis-Diagnose ausreichend (67). Bei dieser Definition wird man 
aber auf eine zu große Anzahl an falsch-positiv diagnostizierten 
Patienten treffen. Nicht nur Ventrikulitis sondern auch viele weitere 
Faktoren beeinflussen den Liquorglukosegehalt. Gerade in der 
Intensivmedizin ist ein konstanter Blutglukoselevel, der sich auf die 
Glukosekonzentration im Liquor auswirkt, eine Herausforderung. 
 
9.2.4 Hypothesen der Ventrikulitis-Untersuchung 
Für die Ventrikulitis-Untersuchung konnten sowohl signifikant 
unterschiedliche IL-6CSF- als auch PCTCSF-Entzündungswerte beim 
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Vergleich der Testgruppen mit der Kontrollgruppe festgestellt werden. 
Trotz der relativ kleinen Studienpopulation von 31 Patienten bestätigten 
sich fast alle unsere Hypothesen über erhöhte IL-6CSF- und PCTCSF-
Konzentrationen bei Ventrikulitis. Die vorliegenden Ergebnisse höherer 
Entzündungswerte im Liquor bei Patienten mit gesicherter als auch 
suspekter Ventrikulitis im Vergleich zu nicht erkrankten Patienten 
klingen vielversprechend. Leichte Einschränkungen dieser Aussage 
waren wegen der nicht signifikant unterschiedlichen IL-6CSF-Werte für 
die SV-Gruppe verglichen mit K bedingt. 
Bei bakterieller Meningitis findet die Bestimmung lokaler Zytokine schon 
seit längerem Anwendung. So zeigten mehrere Studien, dass bei 
Patienten mit bakterieller Meningitis die IL-6-Konzentration und andere 
Zytokine im Liquor erhöht waren (19, 58, 92, 183). Im Hinblick auf eine 
differentialdiagnostische Abgrenzung einer bakteriellen Meningitis von 
einer aseptischen Meningitis stellte sich die Bestimmung des neuen 
Markers IL-6CSF als verlässlicher Test heraus (39, 44, 92). Kleine und 
Mitarbeiter verglichen fünf neue Marker im Vergleich zu 11 alten 
klassischen Markern im Liquor und Serum, um Meningitis-Patienten von 
Nicht-Meningitis-Patienten zu unterscheiden. Die besten 
Testergebnisse erzielten dabei IL-8 und IL-6 im Liquor als neue Marker 
und die Zellzahl als klassischer Marker (92). Waage et al. konnten in 
einem Tierversuch nach intrathekaler Applikation von Lipopolysaccharid 
lokale Konzentrationsanstiege von TNF-α, IL-1 und IL-6 (in der 
genannten Reihenfolge) im Liquor feststellen. Diese waren bereits vor 
der Leukozytenzahl im Liquor erhöht, was darauf hindeutete, dass die 
lokal produzierten Entzündungsparameter die Leukozytenmigration 
triggern. Gleichzeitig wurde eine Trennung zwischen den 
Kompartimenten der systemischen Zirkulation vom Subarachnoidalraum 
aufgezeigt (183). 
Die aufgeführten Studienergebnisse anderer Forschungsgruppen 
decken sich mit unserer Feststellung erhöhter Entzündungsparameter 
bei Patienten mit Ventrikulitis. In der Zytokinstudie stellten sich 
unterschiedliche Verteilungen in den nichtparametrischen Tests dar. 
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Unter Einbeziehungen der erhöhten Konzentrationen in der deskriptiven 
Statistik kann davon ausgegangen werden, dass die unterschiedliche 
Verteilung aufgrund höherer Werte in den Ventrikulitisgruppen im 
Vergleich zur K-Gruppe zustande kam. Es konnte eine Ventrikulitis 
selbst bei Patienten nachgewiesen werden, bei denen die Diagnose 
nicht so eindeutig zu stellen war. So zeigten sich erhöhte PCT-
Entzündungswerte im Liquor bei SV-Patienten im Vergleich zu nicht 
erkrankten Patienten (K-Gruppe). Gerade bei schwieriger Diagnose 
könnten Entzündungsmediatoren in die Diagnostik neben den sonst 
üblichen Kriterien wie klinische Zeichen, Liquorparameter und 
Kulturergebnissen mit einbezogen werden. Ob der Diagnosezeitpunkt 
vorverlegt werden kann und dies zur frühzeitigeren Therapie führt, kann 
allein durch erhöhte Entzündungswerte in den Testgruppen nicht 
beantwortet werden. Täglich gewonnene Liquorproben sind 
Voraussetzung, den Verlauf der Entzündungsparameter mit dem 
tatsächlichen Diagnosezeitpunkt zu vergleichen. Weiteres über die 
Verläufe der Entzündungsparameter unter 9.5. 
 
9.2.5 Vergleich der Maximalwerte für die Ventrikulitis-
Untersuchung 
Bis auf einige Einschränkungen erwies sich, dass sich selbst die 
Verteilungen der Maxima in den Testgruppen SV und GV von denen der 
Kontrollgruppe unterscheiden. Dies bedeutet, dass die Kontrollgruppe 
im Allgemeinen niedrigere IL-6CSF- und PCTCSF-Konzentrationen 
annimmt. Ausnahmen zeigten sich in allen PCT-Berechnungen 
einschließlich Ausreißer und zwischen den Gruppen GV verglichen mit 
K ohne Ausreißer für den KS- und Mediantest8. Trotz einiger nicht 
signifikanter Tests wurden die Hypothesen erhöhter 
Entzündungsparameter bei Patienten mit suspekter und gesicherter 
Ventrikulitis durch die gleichsinnigen Maxima-Ergebnisse bestätigt. Die 
                                                 
8  Auf die statistischen Einschränkungen des Mediantests wurde bereits im 
Abschnitt 10.1.2 hingewiesen. 
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erhöhten Entzündungsmediatoren in der Ventrikulitis-Untersuchung 
stellten sich somit nicht zufällig ein. Ihre Robustheit wurde selbst durch 
die statistischen Vergleiche der Maxima bekräftigt. Auf die Klinik 
übertragen, bedeutet dies folgendes: Patienten, die niedrige IL-6CSF- 
und PCTCSF-Konzentrationen aufweisen, sind mit großer 
Wahrscheinlichkeit nicht an einer Ventrikulitis erkrankt. Es besteht bei 
diesen Patienten kein Therapiebedarf. Wenn höhere IL-6CSF- und 
PCTCSF-Werte vorliegen, könnte klinisch von einer suspekten oder 
gesicherten Ventrikulitis ausgegangen werden. Therapeutisches 
Vorgehen wäre bei höheren Konzentrationen der lokalen 
Entzündungsmediatoren damit indiziert. 
Der schwierig zu diagnostizierende Graubereich wird hauptsächlich 
durch Patienten der SV-Gruppe repräsentiert. Da die Maxima-Tests für 
die PCTCSF-Werte zwischen SV und K ohne Ausreißer unterschiedlich 
verteilte Werte aufwiesen, kann PCTCSF möglicherweise für eine 
Differenzierung im Graubereich herangezogen werden. Zumindest 
weisen die Testergebnisse dieser Arbeit statistische Signifikanzen auf. 
Eine eindeutige Aussage ist aufgrund der geringen Fallzahl und bei 
fraglicher klinischer Diskriminierung von PCT-Konzentrationen kleiner 1 
ng/dl eingeschränkt. Erst durch Kombination der 
Entzündungsmediatoren mit den bisher etablierten Ventrikulitiskriterien 
(klinische Zeichen, Liquorparameter, Mikrobiologie) könnte die 
Ventrikulitis-Diagnose eindeutiger gestellt werden. Dies würde eine 
sichere Diagnosestellung gerade bei Patienten mit suspekter 
Ventrikulitis in Aussicht stellen. 
 
9.2.6 Verlauf der Entzündungsparameter bei gesicherter 
Ventrikulitis 
Bei unseren zwei Beispielpatienten handelte es sich um ausgewählte 
Fälle, bei denen jeweils mindestens ein lokaler Entzündungsparameter 
vor der eigentlichen Ventrikulitis-Diagnose erhöht war. Bei Patient 6 
hätte anhand der einen Tag zuvor erhöhten PCTCSF-Konzentration die 
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Ventrikulitis-Diagnose frühzeitiger gestellt werden können. Bei Patient 7 
zeigte sich bereits drei Tage vor Ventrikulitis-Diagnose ein erhöhter IL-
6CSF- und einen Tag vorher ein erhöhter PCTCSF-Wert. Da nicht beide 
lokalen Entzündungsparameter gleichzeitig anstiegen, erhöht die 
Kombination beider Werte die Sensitivität, eine Ventrikulitis zu 
diagnostizieren. Wenn sich erhöhte Entzündungswerte einstellen, muss 
möglicherweise von einer Ventrikulitis ausgegangen werden. Meines 
Erachtens sollte man auch bei suspekter Ventrikulitis aufgrund der 
lebensbedrohlichen Erkrankung mit schwerwiegenden Konsequenzen 
eher zu einer Therapie neigen. Eine kausale Ursache erhöhter 
Entzündungsparameter kann mit den vorliegenden Ergebnissen nicht 
sicher bestimmt werden. Weitere Einflussfaktoren wie beispielsweise 
eine vorher stattgefundene neurochirurgische Operation, Reblutung 
oder Vasospasmus könnten die Entzündungsparameter verzerren (43, 
89, 152, 155). Analyse der Entzündungsmediatoren bei Patienten mit 
gesichertem Erregernachweis wären aussagekräftiger gewesen. Die 
Anzahl an gewonnen Liquorproben war nicht ausreichend, um einen 
kontinuierlichen Verlauf der Entzündungsparameter darzustellen. Die 
Beobachtung, dass Entzündungsmediatoren im lokalen Sekret vor der 
Ventrikulitis-Diagnose ansteigen, klingen vielversprechend und sollten 
durch Folgestudien unbedingt auch statistisch bestätigt werden. In einer 
eng definierten Population gingen Schoch und Mitarbeiter bei der 
Analyse des IL-6CSF-Verlaufs einen Schritt weiter (155): Sie bestimmten 
bei einem Schwellenwert von größer 2700 pg/ml einen IL-6CSF-
Vorhersagewert mit 89 % für die Entwicklung einer Ventrikulostomie-
assoziierten Infektion. Dieser konnte bereits einen Tag vor 
Diagnosestellung mit einer Sensitivität von 73,7 % und Spezifität von 
91,4 % eine Ventrikulostomie-assoziierte Infektion hervorsagen. Eine 
konkreter Schwellenwert konnte in der vorliegenden Studie bei zu 
geringer Fallzahl nicht bestimmt werden. Zudem erfolgte die 
Patienteneinteilung in der Zytokinstudie nicht in zwei, sondern in drei 
Gruppen. Wie in der vorliegenden Zytokinstudie schlossen Schoch et al. 
alle intensivpflichtigen Patienten mit einer EVD ein. Die Diagnose einer 
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Ventrikulitis-assoziierten Infektion wurde gestellt, wenn zwei der 
nachfolgenden Kriterien erfüllt wurden (155): 
 
(1) neu aufgetretene klinische Zeichen, wie Nackensteifigkeit, 
Kopfschmerzen, Fieber oder neurologische Verschlechterung  
(2)  ein Anstieg der Liquor-Zellzahl um 100 % 
(3) mindestens zweimaliger positiver Bakteriennachweis in Kultur 
und/oder Gramfärbung  
 
Folgende Ausschlusskriterien wurden in ihrer Studie für eine 
Ventrikulostomie-assoziierte Infektion verwendetet (155): 
 
(1)  präexistierende zerebrale Infektion 
(2)  zwischenzeitliche Entwicklung eines Vasospasmus oder 
verspätete Ischämie ohne Vasospasmuszeichen bei Patienten mit 
SAB 
(3)  Aufenthalt auf der Intensivstation < 5 Tage 
(4)  EVD-Anlage < 4 Tage 
 
Die Ausschlusskriterien sind von ihnen sehr streng definiert, so dass nur 
32,7 % des ursprünglichen Gesamtkollektivs in ihre Studie 
aufgenommen wurden. Das waren deutlich weniger Patienten im 
Vergleich zu der vorliegenden Zytokinstudie, wo ca. 74 % des 
Gesamtkollektivs aufgenommen wurden. Bei Patienten, die nicht so 
schwer erkrankt sind, ist in der Regel mit kurzer ICU-Aufenthaltsdauer 
und kurzzeitiger EVD-Anlage (vgl. Ausschlusskriterien (3) + (4)) zu 
rechnen. Die „härter“ gewählten Ausschlusskriterien von Schoch und 
Mitarbeiter führten damit zu einer gewissen Selektion von 
schwerkranken Patienten. Das zeigt auch die größere Patientenanzahl 
mit höheren WFSN- und Fisher-Graden (WFSN 3-5: 66,6 %, Fisher: 3 
und 4: 84,3 %, vgl. 155). Schwerkranke Patienten neigen eher dazu, 
eine Ventrikulitis zu entwickeln (18). Tatsächlich war die Infektionsrate 
mit 23,7 % deutlich höher als die durchschnittlichen Infektionsraten, die 
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nach Literaturangaben eher im Bereich von 10 % liegen (14, 105, 173). 
Der schwierige diagnostische Graubereich von Patienten mit einer 
möglichen Ventrikulitis (entspricht der SV-Gruppe in der Zytokinstudie) 
bleibt für eindeutige statistische Ergebnisse ausgeklammert. Kriterium 
(2) bei Schoch et al. schließt Patienten aus, die im Laufe ihres 
Aufenthalts einen Vasospasmus oder eine verspätete Ischämie 
entwickeln. Die genannten SAB-Komplikationen stellen sich meist erst 
im Laufe des Aufenthalts ein. Bei Aufenthaltsbeginn weiß man jedoch 
noch nicht, welcher Patient eine SAB-Komplikation entwickelt und 
welcher nicht. Diese Patienten wurden folglich erst im Nachhinein 
ausgeschlossen. Außerdem ist zu bedenken, dass Patienten neben 
einer verspäteten Ischämie oder Vasospasmus zusätzlich eine 
Ventrikulitis entwickeln können. Gerade bei diesen Patienten, wo sich 
der klinische Zustand aufgrund unbekannter Ursache verschlechtert, 
muss differentialdiagnostisch eine Ventrikulitis ausgeschlossen werden. 
 
9.2.7 Grenzen der Ventrikulitis-Untersuchung und 
Forschungsausblick 
Bei Ventrikulitisverdacht muss der Fokus aufgrund der 
lebensbedrohlichen Komplikationen und verheerenden Auswirkungen 
für die Patienten auf zeitnaher Diagnostik mit frühzeitigem 
Therapiebeginn liegen. Die Ergebnisse erhöhter  
IL-6CSF- und PCTCSF-Entzündungsmediatoren bei Patienten mit 
Ventrikulitis könnten ein weiterer Mosaikstein in der schwierigen 
Diagnostik darstellen. Es zeigten sich zudem Hinweise auf einen 
frühzeitigeren Anstieg, noch bevor nach üblichen Kriterien die 
Ventrikulitis-Diagnose gestellt wurde. Im Liquor gemessene IL-6- und 
PCT-Konzentrationen können die Diagnostik neben den gebräuchlichen 
Kriterien auch bei Patienten mit schwierig zu diagnostizierender 
suspekter Ventrikulitis vorantreiben. Die Grenzen der Studie waren 
durch eingeschränkt kontinuierliche Verläufe der 
Entzündungsmediatoren bei einem relativ kleinen Studienkollektiv (n = 
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31) bedingt. Über 90 % aller gewonnenen Liquorproben waren blutig 
tingiert. Das im Liquor befindliche Blut bildete intrathekale Thromben, 
die das Drainagesystem okkludierten. Eine erhöhte intrathekale 
Eiweißproduktion, wie sie beispielsweise bei einer Ventrikulitis 
anzutreffen ist, könnte als weitere Ursache zur Shunt-Okklusion 
beigetragen haben. Dennoch muss eine zusätzliche Manipulation des 
Drainagesystems  
(z. B. durch Spülung) wegen steigenden Infektionsrisikos minimiert 
werden (66, 94, 105). Der Patientenanteil mit lediglich 2 oder 3 
gewonnen Liquorproben lag bei 29 %. Das Problem okkludierter 
Shuntsysteme trat nicht nur in der Zytokinstudie auf, sondern ist ein 
allgemein bekanntes und leidiges Problem der klinischen Realität (105). 
Wie können wir eine Ventrikulitis diagnostizieren, wenn untypische 
klinische Zeichen vorliegen und kein Liquor zur Analyse von 
Liquorparametern, Mikrobiologie und der neuen lokalen 
Entzündungsparameter zur Verfügung steht? Nachfolgende Studien 
sollten einheitliche Begriffe für die Ventrikulitis-Definition und deren 
Kriterien, wie von Lozier et al. vorgeschlagen (105), verwenden. Erst 
dadurch können ein einheitlich diagnostisches und therapeutisches 
Vorgehen geschaffen und Studien miteinander verglichen werden. 
Einheitliches Vorgehen wiederum stellt die Voraussetzung für Evidenz-
basierte Medizin zur Entwicklung von Leitlinien für Diagnostik und 
Therapie dar. Als Grundlagenstudie bildet die Zytokinstudie mit der 
Bestimmung der Entzündungsmediatoren im Liquor eine gute Basis, 
worauf Folgestudien größeren Umfangs aufbauen können. 
 
9.3 Diskussion der Vasospasmus-Untersuchung 
9.3.1 Probleme in der Vasospasmus-Diagnostik 
In der vorliegenden Studie wurde ein Vasospasmus aus dem 
Gesamtbild von Klinik und Diagnostik mittels TCD oder Angiographie 
gestellt. Dennoch war die Diagnostik nicht immer eindeutig, was im 
Folgenden näher erläutert wird. Die in anderen Studien ermittelte breite 
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Spanne der Vasospasmus-Inzidenzen (19 bis 97 %) (31) unterstreicht 
die Schwierigkeit der Vasospasmus-Diagnostik. Ausschlaggebend ist 
hierbei wiederum Unterschiede in den Definitionen eines Vasospasmus. 
Schon allein in der TCD gibt es variable Definitionen (107, 162), die z. 
T. auf unterschiedliche Flussgeschwindigkeiten an verschiedenen 
intrakraniellen Gefäßen beruhen (170). Die TCD-Diagnostik ist 
abhängig vom Untersucher und erfordert Übung und Erfahrung bei der 
Durchführung und bei der Interpretation der Ergebnisse (161). Die 
mangelnde Differenzierung klinisch relevanter von nicht relevanten 
Veränderungen in der Bildgebung ist eine interdisziplinäre 
Herausforderung. Die klinischen Zeichen präsentieren sich häufig 
unbestimmt und zögerlich. Ihr Erkennen ist gerade bei schwerkranken 
Patienten (WFNS IV und V (3)) eine Herausforderung. Patienten mit 
Vasospasmus können verminderte Ansprechbarkeit, leichte 
Bewusstseinsstörung, Müdigkeit oder fokale Defizite wie Hemiparese, 
Hemiplegie oder Sprachstörungen aufweisen (86). Einige Patienten 
weisen nur einen fokalen Vasospasmus auf und entgehen damit der 
Diagnostik. Ein fokaler Vasospasmus bedeutet jedoch kein 
Prognosevorteil (144). Die intensivmedizinischen Patienten werden 
häufig mit Sedativa therapiert, was die klinisch-neurologische 
Untersuchung zudem einschränkt. Differential-diagnostisch müssen 
neben Vasospasmus andere Komplikationen mit ähnlicher Symptomatik 
wie Reblutung, Hydrozephalus, Hirnödem, metabolische Störungen und 
Infektionen ausgeschlossen werden (27).  
 
9.3.2 Gruppeneinteilung in der Vasospasmus-
Untersuchung 
Man könnte mangelnde Klarheit bezüglich der Kriterien für die 
Einteilung in die beiden Vasospasmusgruppen kritisieren. In der 
Zytokinstudie wurden im Gegensatz zu den zitierten Vasospasmus-
Studien keine klaren Cut-off-Werte definiert. Ziel dieser Basisstudie war 
es vielmehr, im klinischen Rahmen die lokalen Entzündungsparameter 
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bei Vasospasmus zunächst einmal zu beurteilen. In der klinischen 
Realität ist mehrdimensionales Denken und klinische Erfahrung für die 
Betreuung von Intensivpatienten mit komplexen Krankheitsbildern 
erforderlich. Bei fehlenden einheitlichen TCD-Kriterien beurteilten die 
ärztlichen Kollegen der Klinik und Poliklinik für Neurochirurgie, ob ein 
Vasospasmus vorlag. So basierte die Einteilung in die Gruppen Vpos. 
und Vneg. auf ihrer klinischen Erfahrung unter Berücksichtigung der Klinik 
der Patienten. Die Vasospasmus-Diagnose ist nicht immer leicht zu 
stellen und der Übergang von physiologischen zu pathologischen CBFV 
verläuft fließend.  
 
9.3.3 Hypothesen der Vasospasmus-Untersuchung 
Aus den Boxplots in Abbildung 9 wird ersichtlich, dass in der 
Vasospasmus-Untersuchung die Werte in der Vpos.-Gruppe der 
Verteilungen höhere IL-6CSF-Konzentrationen annahmen, diese jedoch 
keine statistische Signifikanz ergab. Auch bei den PCTCSF-
Berechnungen konnte keine statistisch unterschiedliche Verteilungen 
zwischen den beiden Gruppen nachgewiesen werden. Da das PCTCSF-
Maximum der Vpos.-Gruppe angehörte, wichen die Berechnungen ohne 
Ausreißer noch weiter von der angenommenen Hypothese ab. 
Sämtliche Tests der Vasospasmus-Untersuchung konnten die zuvor 
aufgestellten Hypothesen erhöhter lokaler Entzündungsmediatoren bei 
Vasospasmus nicht bestätigen (vgl. Tab. 11). Nach unseren 
Ergebnissen kann nicht von erhöhten IL-6CSF- und PCTCSF-
Konzentrationen bei Vasospasmus-Patienten im Vergleich zu den 
Patienten ohne Vasospasmus ausgegangen werden. Eine größere 
Fallzahl in der Studie hätte möglicherweise die aufgestellten 
Hypothesen bestätigt. 
Die genauen pathophysiologischen Mechanismen, die zur Entwicklung 
eines Vasospasmus führen, sind weiterhin Gegenstand der Forschung. 
Es ist davon auszugehen, dass es sich um ein multifaktorielles 
Zusammenspiel verschiedener Mechanismen handelt. Der 
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inflammatorischen Genese wird dabei in verschiedenen Studien eine 
Schlüsselrolle beigemessen (32, 158). Nach SAB sind lokale Zytokine 
wie IL-1β, IL-6, TNF-α oder IL-8 im Liquor erhöht und mit größerem 
Risiko für die Entwicklung eines Vasospasmus verbunden (38, 109, 
131, 156). Bei negativer Korrelation der Entzündungsmediatoren 
zwischen Liquor und Blut waren die erhöhten Konzentrationen dabei 
nicht durch passiven Transfer über die Blut-Hirn-Schranke bedingt (109, 
131). Fassbender et al. konnten bei Patienten mit 
Blutflussgeschwindigkeiten größer 140 cm/sec in der MCA erhöhte IL-6- 
und IL-1β-Konzentrationen im Liquor nachweisen (39). 
Überraschenderweise wurden die erhöhten Flussgeschwindigkeiten bei 
Patienten, die an Meningitis und nicht an SAB erkrankt waren, 
gemessen. Blut und deren Abbauprodukte wurden als Ursache für die 
erhöhten Flussgeschwindigkeiten durch das gewählte Studiendesign im 
Vorfeld ausgeschlossen (39). Einer anderen Forschungsgruppe gelang 
es, in einem Tierversuch durch intracisterne IL-6-Injektion einen lang 
anhaltenden Vasospasmus (angiographisch gesichert) bei fünf von acht 
Hunden auszulösen (131). Schoch und Mitarbeiter konnten erhöhte IL-
6CSF-Mediane an Tag 4 und 5 von Patienten mit Vasospasmus 
nachweisen. Die Konzentrationserhöhungen traten ein, bevor 
konventionelle Zeichen auf einen Vasospasmus hindeuteten (156). Sie 
bestimmten einen Cut-off-Wert von mindestens 2000 pg/ml für Tag 4 
mit einer Sensitivität von 88,9 % und Spezifität von 78,3 %, einen 
Vasospasmus vorherzusagen. Bei diesem Cut-off-Wert lag ein 11,72-
fach größeres relatives Risiko für die Entwicklung eines Vasospasmus 
vor (156). 
Die Ergebnisse der Zytokinstudie konnten die Theorie einer 
inflammatorischen Genese für die Entwicklung eines Vasospasmus 
nicht bestätigen. Es ist dabei zu berücksichtigen, dass in die 
Vasospasmus-Gruppe nur 5 Patienten eingeteilt wurden. Nachfolgende 
Studien sollten für eine aussagekräftige Statistik ein größeres 
Patientenklientel mit mehr Patienten in der Testgruppe vorweisen. 
Unserer Schwerpunkt lag auf der Ventrikulitis-Untersuchung. Bei 
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gleichem Patientenklientel für beide Untersuchungen muss davon 
ausgegangen werden, dass Ventrikulitis-Patienten mit ihren erhöhten 
Entzündungswerten das Vasospasmus-Ergebnis beeinflussten. 5 von 6 
Patienten mit gesicherter Ventrikulitis wurden der Vasospasmus-
Kontrollgruppe zugeteilt. Wie in anderen Studien geschehen (39, 156), 
muss eine Verzerrung durch klar definierte Ein- und Ausschlusskriterien 
im Vorfeld ausgeschlossen werden. 
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10  Klinische Relevanz und    
Forschungsausblick 
In der Zytokinstudie konnten erhöhte lokale IL-6CSF- und PCTCSF-Werte 
bei Patienten mit gesicherter Ventrikulitis nachgewiesen werden. 
PCTCSF scheint ein guter diagnostischer Marker selbst für die schwierig 
zu diagnostizierende suspekte Ventrikulitis zu sein. Da IL-6CSF bei SV-
Patienten nicht erhöht war, aber bei gesicherter Ventrikulitis um ein 
Vielfaches anstieg, scheint die Kombination aus IL-6CSF und PCTCSF die 
schwierige Ventrikulitis-Diagnose zu erleichtern. Die Auswertung der 
Maxima-Tests mit nur einem Wert pro Patient bestätigten die zuvor 
erzielten Ergebnisse der Ventrikulitis-Untersuchung. Bei Bestätigung 
dieser Ergebnisse in Folgestudien sollte bei erhöhten PCTCSF- und IL-
6CSF- Entzündungsmediatoren klinisch von einer Ventrikulitis 
ausgegangen werden. Eine Therapie sollte aufgrund der 
Erkrankungsschwere zeitnah erfolgen.  
Alle bisherigen Studien haben durch die Wahl harter Diagnosekriterien 
den diagnostischen Graubereich (SV-Patienten) ausgeklammert. Die 
meisten Patienten sind aber gerade an einer suspekten Ventrikulitis 
erkrankt und bereiten dem Kliniker wegen der Vielzahl an 
Differentialdiagnosen Schwierigkeiten. Eine definitive Aussage zur 
klinischen Relevanz der PCTCSF-Ergebnisse für Werte kleiner 1 ng/dl 
kann anhand der vorliegenden Studie nicht getroffen werden. Es sind 
weitere Studien mit größeren Fallzahlen notwendig, um die erhaltenen 
Ergebnisse zu bestätigen und den diagnostischen Graubereich (SV-
Patienten) weiter zu erforschen.  
Wie an den Beispielpatienten gezeigt, können möglicherweise lokale 
Entzündungsmediatoren die Ventrikulitis-Diagnose vorverlegen. Es ist 
denkbar, dass dadurch eine frühzeitigere Therapie mit eventuell 
verbessertem "Outcome" für die Patienten eingeleitet werden kann. 
Kürzlich wurden "point-of- care"-Tests entwickelt, die zuverlässig 
innerhalb von 20 Minuten die IL-6-Konzentration im Serum oder Liquor 
bestimmen können (25, 153, 154). Anhand dieser Tests könnte eine 
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Ventrikulitis bereits am Patientenbett diagnostiziert werden. In 
Folgestudien sollten konkrete Schwellenwerte (Cut-off-Werte) für die 
Wahrscheinlichkeit, an einer Ventrikulitis zu erkranken, bestimmt 
werden, um dadurch eine Therapieindikation klar vorgeben zu können.  
Bis jetzt sind die Abläufe der lokalen Entzündungsreaktion bei 
Ventrikulitis und die darin involvierten Entzündungsmediatoren noch 
nicht hinreichend verstanden. Gleiches gilt für die Pathogenese des 
Vasospasmus. Es ist davon auszugehen, dass neben IL-6 und PCT 
noch weitere Zytokine wie IL-1 oder TNF-α in dem lokalen 
Entzündungsprozess involviert sind. Bei einmal gewonnen Liquorproben 
ist der zeitliche Arbeitsaufwand, weitere Zytokine dieser 
Mediatorkaskade zu bestimmen, relativ gering. 
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Sowohl Ventrikulitis als auch Vasospasmus sind Krankheitsentitäten 
mit hoher Morbidität und Mortalität. Dennoch ist bei diesen neuro-
chirurgischen Intensivpatienten die Diagnose nicht immer leicht zu 
stellen. Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die im Liquor beﬁ ndlichen 
Entzündungsmediatoren Interleukin-6 und Procalcitonin als neue 
Diagnoseparameter für Ventrikulitis und Vasospasmus bei Patienten 
mit einer externen Ventrikeldrainage zu untersuchen. Die nicht 
randomisierte prospektive Überwachungsstudie mit Cross Over 
Design konnte signiﬁ kant höhere Interleukin-6- und PCT-Werte bei 
Patienten mit gesicherter Ventrikulitis bestimmen. Auch Patienten 
mit suspekter Ventrikulitis wiesen signiﬁ kant höhere PCT-Werte auf. 
Bei Patienten mit Vasospasmus konnten hingegen keine erhöhten 
Entzündungsparameter aufgezeigt werden. 
